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(57) Abstract: Novel imidazotriazinones of gen- 
eral formula (1), a method for the production and 
the pharmaceutical use thereof are disclosed. 

(57) Zusammenfassung: Es werden neue Imida- 
zotriazinone der allgemeinen Formel (I),ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre pharmazeu- 
tische Verwendung beschrieben. 
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Neue Imidazotriazinone und ihre Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imidazotriazinone, Verfahren zu ihrer 
5 Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Inhibitoren 
cGMP-metabolisierender Phosphodiesterases 

In der Offenlegungsschrift DE-OS 2811780 sind Imidazotriazine als Broncho- 
dilatoren mit spasmolytischer Aktivitat und Hemmaktivitat gegen cyclisches 

10 Adenosinmonophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE's, gemaB 
der Nomenklatur nach Beavo auch als PDE HE und PDE IV bezeichnet) beschrieben. 
Eine Hemmwirkung gegen cyclisches Guanosinmonophosphat metabolisierende 
Phosphodiesterasen [cGMP-PDE's, gemaB der Nomenklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) auch als PDE I, PDE II 

15 und PDE V bezeichnet] ist nicht beschrieben. Weiterhin werden Imidazotriazinone in 
der FR-22 13 058, der CH-59 46 71, der DE-22 55 172, der DE-23 64 076 und der 
EP-000 9384 beschrieben, die in der 2-Position keinen substituierten Arylrest 
besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoreti mit cAMP-PDE inhibitorischer 
Wirkung beschrieben werden. 

20 

In der WO-A-99/24433 werden ebenfalls Imidazotriazinone als cGMP-metaboli- 
sierende Phosphodiesterase-Inhibitoren beschrieben, die jedoch in para-Position zur 
Alkoxygruppe im Phenylring zwingend eine Sulfonamidgruppe umfassen. 

25 Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, 
antithrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen EfFekten fiihren. Es kann die Kurz- oder Langzeitmodulation 
der vaskularen und kardialen Inotropic, den Herzrhythmus und die kardiale Erregungs- 
leitung beeinflussen (J. C. Stoclet, T. Keravis, N. Komas and C. Kugnier, Exp. Opin. 

30 Invest. Drugs (1995), 4 (11), 1081-1100). Die Inhibition der cGMP-PDE's kann auch 
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eine Verstarkung der Erektion bewirken. Daher sind solche Verbindungen zur Behand- 
lung zur erektilen Dysfunktion geeignet. 

Die vbrliegende Erfindung betrifft somit neue Imidazotriazinone der allgemeinen 
Formel (I) 

R 1 



R 3 0 ™ 




0), 



10 



in welcher 



Ri fur (C r C 6 )-Alkyl steht, 



R 2 fur (C 3 -C g )-Cycloalkyl oder (C r C 12 )-Alkyl steht, 



R 3 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, 



15 R 4 fur einen Rest der Formeln 



SO -R 

— NH — SOg — R 5 Oder -N^ 2 

S0 >- R7 steht, 



20 



wonn 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (C 1 -C 6 )-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluormethyl, Halogen, (Ci-C 6 )-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln 
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■°-rr F • -^ _F • 



F 



3 



-*T\ 



? 8 oder — |sj 




substituiert ist, 



worm 



R 8 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 (C6-Ci2)-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3- 
10 fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Trifluonnethyl, Nitro, 

Cyano, Carboxyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (C^C^-Alkoxy substituiert ist 



oder 



15 R 5 Chinolyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen oder gesattigten 

Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls, im Fall einer N-Funktion auch uber 
diese, bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
(C i -Cg)- Alkyl substituiert sein kann 



oder 



R 5 einen Rest der Fonneln 
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Oder -NR 9 R 10 



bedeutet, 



worm 



20 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C^)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



fiir Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 



-CO-R 13 oder^O-R 14 steht, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpC 4 )- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Formel 
-NR 15 R 16 substituiert ist, 
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R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Cx-C^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C 6 )- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch einen 
15 Rest der Formeln 



0-^/ CH 3 




-o 

oder -NR 19 R 20 substituiert ist, 



worm 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Ci-Cg)-Alkyl bedeuten 



oder 



25 R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

einen heterocyclischen Ring der Formeln 
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O oder 




bilden, 



worin 



R21 



Wasserstoff oder (C r C6)-Alkyl bedeutet, 



a 



entweder 1 oder 2 bedeutet, 



10 



15 



20 



R 22 Hydroxy oder (C^C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 



R 17 und/oder R 18 (C < 5-Cj2)-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Trifluorethyl oder durch -SCF3 substituiert ist 

oder 

R 1 7 Wasserstoff bedeutet und 

R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



R 23 (C r C 6 )-Alkyl oder (C 6 -Ci2)-Aryl bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



worm 
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steht, 



O- 



Oder — 1{ VcH 



oder 



5 R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 



worm 



R 24 einen Rest der Formel 



R 25 



1 



R 26 



bedeutet, 



15 worin 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-C^)- 
Alkyl oder (C 1 -C6)-Alkoxycarbonyl bedeuten, 



20 oder 



R 24 (C^-Cg)- Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C 6 -Ci2)-Aryl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (Cj-Cs^Alkoxy 
substituiert sein kann oder 
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(C 1 -C 6 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(S0 2 )b-R 27 substituiert ist, 

worin 

b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Formeln 



25 



-CH 3 

10 > f 9 y ' steht, 



oder 



R 4 fur (C r C 12 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
15 verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der Formeln 

-NR 28 R 29 , -O-CO-R 30 oder-P(0){0-[(C 1 -C 6 )-Alkyl]} 2 substituiert ist, 



worm 



20 R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (Ci-C 6 )- 

Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (Cj-C^-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 
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-l/~^> — NR 31 R 32 Oder -l^ — R 33 bilden, 



worin 

5 R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

(C r C 6 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 6 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
10 bedeutet, das gegebenenfalls durch (C 1 -C 6 )-Alkoxy 

substituiert ist, 

und 

15 R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

oder 

(C 1 -C 12 )-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
20 bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Phenyl, Tetrahydro- 

fiiranyl, Tetrahydropyranyl, (Cx-C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder 
durch (Cj-C6)-Alkyl substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls 
durch Hydroxy, (C 1 -C 6 )-Alkoxy oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 
oder -O-CO-R 36 substituiert sein kann, 

25 

worin 
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R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj-C^- 
Alkyl bedeuten, 



5 



15 



R 36 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Fonnel -CO-R 37 steht, 



10 worin 



R 37 fur einen Rest der Formeln 



-CH r CN l/ — l/ Vr 38 



-CH— tf~~\ CH— N(^\-R 38 




-(CH 2 )c-NR 39 R 4() oder-CH 2 -P(0)(OR 4 l)(OR 42 ) steht, 



worm 

20 R 38 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
25 (C 1 -C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 

substituiert ist, 
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R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (Ci-C^-Alkyl 
bedeuten, 



oder 



R 4 fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O steht, der im Falle einer N-Funktion auch uber diese, gegebe- 
nenfalls insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
10 Trifluormethyl oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder 

mehrfach durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Pyrryl oder durch 
(Ci-Ci2)-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
15 (Cj-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C^-C^J-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 

Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 46 , 

NH 

-NH-CO-CH 2 -R 47 , -CO-R 48 oder — N— % substituiert sein kann, 

A NH 2 



worm 



R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (Cj-Cg)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
25 Trifluormethyl substituiert ist, 

R 45 (C r C 6 )-Alkoxy bedeutet, 

R 4 ^ (C r C 6 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

30 
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R47 Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder einen Rest der Formel -O-CO-R 4 ^ 
bedeutet, 



worm 



R 49 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet 

R 4 ^ einen Rest der Formel -CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Trifluormethyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substi- 
10 tuiertist, 



und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und 
Prodrugs. ir 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in 
AbhSngigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 

20 formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 



Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (T) in tautomeren 
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
25 ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlor- 
30 wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder 
Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, 
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Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzol- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

5 Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), 
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethyl- 
amin, Ethylchisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydro- 
1 0 abietylamin oder Methylpiperidin. 

Als ,Jgydrate" werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekul-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten 

15 sind die Wassermolekule nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere 
Wasserstoff-Bnickenbindungen angelagert Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
nanntes Kristall- Wasser in stochiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wasser- 
molekule hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein mussen. 
Beispiele fur Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. 

20 GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaJJen 
Verbindungen in Betracht. 

Als .JProdrugs" werden erfindxmgsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (T) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
25 konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form tiberflihrt werden konnen 
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

(Ci-Ci2>Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl 5 Iso- 
30 propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
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wie z.B. (Ci-C 6 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass 
(Ci-C4)-Alkyl bevorzugt ist. 

(C3-C 8 )-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
5 Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die ent- 
sprechenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. 
(C 3 -C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

10 (Ci-C6)-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger -Koh- 
lenstoffatomen wie z.B. (Ci-C 6 )-Alkoxy und (Ci-C 4 )-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, 

1 5 dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Alkoxy carbonyl. 

20 (C 6 -Ci 2 )-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl und Naphthyl. 

5- bis 6-gliedriger, aromatischer oder gesattigter Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht entweder fur einen Hetero- 

25 aromaten, der fiber ein RingkohlenstofFatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch 
fiber ein Ringstickstofifatom des Heteroaromaten, verknfipft ist; beispielsweise seien 
genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, 
Pyrazolyl, hnidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, wobei Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind, oder fur einen gesattigten 

30 Heterocyclus, der fiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstofifatom verknfipft 
ist, oder fur einen (C 5 -C 6 >Cycloalkylrest, wie oben definiert; beispielsweise seien 
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genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl wobei Piperidinyl, Morpholinyl und 
Pyrrolidinyl bevorzugt sind. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBeVerbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

Rl ftir (C r C 4 )-Alkyl steht, 
R2 fur Cyclopentyl, Cycloheptyl oder (C r C 10 )-Alkyl steht, 
R3 fiir (C r C 4 )-Alkyl steht, 
15 R 4 ftir einen Rest der Formeln 



^S0 2 -R 6 
~NH— SO— R 5 oder -N N 

S0 2 -R 7 , _ 
2 steht, 



10 



20 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (C 1 -C 4 )-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluormethyl, Chlor, (Cj-C^-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln 

T 1 11 .OF. 

-°Tr F ■ tf ■ cf * 



? 8 oder 

25 ' ' substituiert ist, 



> 0164677A1_I_> 
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-16- 
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10 

oder 

15 



20 

oder 
R5 



worin 

R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Carboxyl, (Cj-C^-Alkyl oder (Ci-C^-Alkoxy substituiert ist 

Chinolyl oder einen Rest der Formeln 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Ci-C^-Alkyl substituiert sein kann 



einen Rest der Formeln 
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15 



20 




}n oder -NR*R 10 



^ bedeutet, 



wonn 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C^C 6 y 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



oder 



10 R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 



HO 



V AH. P 

~ N \ 11 12 ' k / N - CH 3 • 

P(0)(OR 11 )(OR 12 ) 



-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 



worm 



R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



R 14 (C r C4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Formel 
25 -NR 15 R 16 substituiert ist, 



> 0 164677 A 1_L> 
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worin 



10 



20 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 

oder 

R 4 fiir einen Rest der Fonnel -NH-CO-NR^R 1 8 steht, 



worm 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch einen 
1 5 Rest der Formeln 




<3 

oder -NR 1 9R20 substituiert ist, 



worm 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (C1-C4)- Alkyl bedeuten 



oder 



25 R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

einen heterocyclischen Ring der Formeln 
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O oder 




bilden, 



worin 



R 21 



Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 



a 



entweder 1 oder 2 bedeutet, 



10 



15 



20 



R 22 Hydroxy oder (Cj-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 



R i7 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

Rl 1 Wasserstoff bedeutet und 

Rl 8 einen Rest der Formel -SO2-R 23 bedeutet, 



R 23 (Cj-C^-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



worm 



WO 01/64677 
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25 



— r/ V oder — *( V 

steht, 



-CH 3 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 



worm 



R 24 einen Rest der Formel 



R 25 



jo 



bedeutet, 



15 worin 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 4 )- 
Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl bedeuten, 



20 oder 



R 24 (C 1 -C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substitniert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C4)-Alkoxy substituiert 
sein kann oder 
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(Ci-C^-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Fonnel 
-(S0 2 )b-R 27 substituiert ist, 



worm 



25 



b entweder 0 oder 1 ist und 

R27 fflj- einen Rest der Formeln 



-CH 3 

10 ' ' 9 y ' steht, 



oder 



R 4 fur (C 1 -C 11 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
15 verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der Formeln 

-NR 28 R 29 , -O-CO-R 30 oder-P(0){0^[(C r C 6 >Alkyl]} 2 substituiert ist, 



worm 



20 R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (Cj-C^- 

Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C^-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocycUschen Ring der Formeln 



) 0164677A1J_> 
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O-O- o 



OH 





NR 31 R 32 Oder -I 



0- r: 



,33 



bilden, 



wonn 



10 



15 



20 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (Ci-C 4 )-Alkoxy 
substituiert ist, 



R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(Ci-Cii)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Phenyl, Tetrahydro- 
furanyl, Tetrahydropyranyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder 
durch (Cj-C^-Alkyl substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls 
durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 
oder -O-CO-R 36 substituiert sein kann, 



worin 
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-23- 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )- 
Alkyl bedeuten, 



5 



15 



R 3 <> (C r C 4 )-Alkylbedeutet, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



10 worin 



R37 fix einen Rest der Formeln 



— CH5-CN 



38 



— CH— l/ \ CH— f/ \l-R 3i 



-(CH 2 ) C -NR 39 R 40 oder-CH 2 -P(0)(OR 41 )(OR 42 ) steht, 



worm 

20 R 38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
25 (C 1 -C4>Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 

substituiert ist, 
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R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (C 1 -C 4 )-Alkyl 
bedeuten, 



oder 



R 4 



fur einen Rest der Formel 




■[— ^ oder 




steht, 



15 



20 



der, im Falle des Pyrazols, auch fiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor, Trifluormethyl 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Chlor oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyrryl oder durch 
(C r C 12 )-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(CpC^-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 4 *, 



R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (Ci-C 4 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 




substituiert sein kann, 



worm 
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R 45 (C 1 -C 5 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 5 )-Alkyl Oder Phenyl bedeutet, 

5 R 47 Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder einen Rest der Foimel -O-COR 49 

bedeutet, 

worin 

10 R 49 (C r C 3 >Alkyl bedeutet 

R 48 einen Rest der Formel — CH2-CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Chlor, Trifluoimethyl oder (C^-^^Alkoxy substituiert 
ist, 

15 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und 
Prodrugs. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (I), 

in welcher 



25 



R 1 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 2 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder (C r C 10 )-Alkyl steht, 

R3 fiir (C r C 4 )-Alkyl steht, 

30 R 4 fur einen Rest der Formeln 



WO 0164677A1_I_> 



WO 01/64677 PCT/EP01/01871 

-26- 



/SO,-R 6 

-NH — SO= — R oder -N 

S °2- R ♦ U* 
2 steht, 



10 



20 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Cj-C^-AHcyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluormethyl, Chlor, (C r C 4 )-Alkoxy oder durch Reste der 
Formehi 



-O 



„ R 8 oder N O 



substituiert ist, 



worm 



R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



15 oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Cyano, (Cj-C^-Alkyl oder (C r C 4 )- 
Alkoxy substituiert ist 

oder 

R 5 einen Rest der Formeln 
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25 



■O. 



bedeutet, 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Cx-C^-Alkyl substituiert sein kann 



oder 



R 5 einen Rest der Formel -NR 9 R 10 bedeutet, 



10 worin 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-C^)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



15 oder 



R 4 ftir Carboxyl oder fur einen Rest der Formehi 
O 

^-X^ oder 
20 -COR 13 oder -O-Rl* steht, 

worin 



Rl3 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 
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15 



20 



25 



R 14 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy oder durch einen Rest der Formel 
-NR 15 R 16 substituiert ist, 



worm 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj- 
C 4 )-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
bedeuten, 



10 oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



oder 



RI 7 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 



0- r! ' * -O 



bilden, 



worm 



R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



30 oder 
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-29- 



R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF3 substituiert ist 



oder 



10 



15 



25 



R 17 Wasserstoff bedeutet und 
R 18 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 
worin 

R23 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



-N oder ~\ ^-^3 

~~ ~* steht, 



20 oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 



worm 



R 24 (Ci-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (Ci-C^-Alkoxy substituiert 
30 sein kann oder 
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10 



20 



(CrC 4 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(S0 2 )b-R 27 substituiert ist, 



worm 



b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Formeln 



steht, 



oder 



15 R 4 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch Reste der Formeln -NR 28 R 29 
oder -O-CO-R 30 substituiert ist, 



worm 



R 28 imd R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 



25 oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocycUschen Ring der Formeln 
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25 



-N ^ — NR 31 R 32 oder -N^ \— R 33 bilden, 




worm 



5 R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

(C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
10 bedeutet, das gegebenenfalls durch (Ci-C 4 )-Alkoxy 

substituiert ist, 



und 



15 R 30 (C r C 6 )-AIkyl bedeutet, 



oder 



(Cj-CgJ-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
20 bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein 

kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Ci-C 4 )-Alkoxy 
substituiert sein kann, 



worm 



oder 
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R 4 fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



worm 



10 



20 



R 37 fur einen Rest der Formeln 



— l/ \ t — i/ Yr 38 f 
-CH— l/ \) ^ CH— l/ \l-R 38 



Oder -(CH 2 ) C -NR 39 R 40 steht, 



worm 



R 3 * Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 
15 c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 



0 odH -0* 



25 IN steht, 
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-33- 

der, im Falle des Pyrazols, auch fiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Trifluormethyl oder 
durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Chlor 
oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

5 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch (C r C 6 y 
Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch (C^-C^-Alkoxy, Amino oder 
durch Phenyl substituiert sein kann, 

10 und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-R 46 , -NH-CO-CH 2 -R 47 

oder -CO-R 48 substituiert sein kann, 

worin 

15 R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C!-C 4 )- 

Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

R 46 (Cj-C^-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

20 

R 47 Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy bedeutet, 

R 48 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl oder 
(Cj-C^-Alkoxy substituiert ist, 

25 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und 
Prodrugs. 

Ganz besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen mit den 
30 folgenden Strukturen: 
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und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und 
Prodrags. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen hergestellt 
werden, indem man 

[A] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, iiber ein Stickstoffatom 
gebundenen Rest steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

JSDOCID: <WO 0164677A1J_> 
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in welcher 

5 R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit HNO3/CF3CO2H in die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (HI) 



10 




in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 uberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt mit H 2 /Pd-C zu den Aminen der allgemeinen Formel (IV) 
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in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

reduziert 
und 

1 0 abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-D (V), 

worin 

15 fur den Fall, dass 

A fur die oben unter R 4 aufgefuhrten Reste R 5 , R 6 oder R 7 steht, 
D fxir den Rest -S0 2 C1 steht 

20 

und fur den Fall, dass 

A fxir den oben unter R 4 aufgefuhrten Rest R 24 steht, 
25 D flir den Rest -CO-C1 steht 

) 0164677A1_I_> 
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und fur den Fall, dass 

A fur die oben unter R 4 aufgefuhrten Reste R 17 oder R 18 steht, 
5 D fur die Reste -NH-CO-C1, -N=C=0 oder ~S0 2 -N=C=0 steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines 
Hilfsmittels umsetzt, 

10 oder 

[B] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, uber -NH-CO gebundenen Rest 
steht, alternativ Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) zunachst mit einem 
bifiinktionellen Spacer B und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (VI) 

HNR 49 R 50 (VI), 

worin 

20 fur den Fall, dass 

B einen Rest der Formel Cl-CH 2 -CO-Cl darstellt, 

R 49 und R 50 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, den oben 
25 angegebenen Bedeutungsumfang von R 27 umfassen 

und fur den Fall, dass 

B einen Rest der Formel Cl-CO-OCCl 3 darstellt, 

30 

R 49 und R 50 den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 17 und R 18 umfassen 



JSDOCID: <WO 0164677A1_L> 



WO 01/64677 



-43- 



PCTYEP01/01871 



und fur den Fall, dass 

B einen Rest der Formel C1S0 2 -N=C=0 darstellt, 

5 

R 49 und R 50 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, den oben 
angegebenen Bedeutungsumfang von R 23 umfassen, 

gegebenenfalls in einem inerten Losemitteln umsetzt, 

10 

oder 

[C] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, uber ein Kohlenstoffatom 
gebundenen Rest steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) zunachst durch 
15 Umsetzung mit Fonnaldehyd/HCl in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) 




in welcher 

20 R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
tiberfiihrt 

und abschliefiend nach fur den Fachmann gelaufigen Methoden 

25 

• mit Aminen zu den entsprechenden Benzylaminen, 
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• mit Phoshiten zu den entsprechenden Phosphonaten, 

• mit Azid und anschliefiend Alkinen zu den entsprechenden Triazolen 

5 

umsetzt, 
oder 

10. |P] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, fiber -CO- gebundenen Rest 
oder fur einen der oben aufgefuhrten Heterocyclen steht, 

zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) durch Umsetzung mit 
Br-CH 2 -CO-Br in Anwesenheit von AICI3 in die Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (Vm) 




in welcher 

20 R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
ilberftihrt 

xmd abschlieBend nach fur den Fachmann gelaufigen Methoden 

25 

• mit SmJ2 zu den entsprechenden Acetophenonen, 
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10 



15 



20 



• mit Br2/NaOH zu Carbonsauren und anschlieBend Aminen zu den entspre- 
chenden Amiden, 

• mit NaBH 4 /NaOH zu Epoxiden und anschlieBend Aminen zu den entsprechenden 
a-Hydroxyaminen, 

• mit KCN und anschlieBend Hydrazinen zu den entsprechenden Aminopyrazolen, 

• mit Thioharnstoffen zu den entsprechenden 2-Aminothiazolen, 

• mit Thioamiden zu den entsprechenden Thiazolen 

• mit Phosphiten zu den entsprechenden P-Ketophosphonaten, 

• mit Aminen zu den entsprechenden a-Aminoketonen 



[E] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, uber ein Sauerstoffatom 
gebundenen Rest steht, Verbindimgen der allgemeinen Formel (IX) 




in welcher 
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R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit meta-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA) in die Ver- 
5 bindungen der allgemeinen Formel (X) 




in welcher 

10 R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt 

und abschlieBend mit den entsprechenden Aminen der allgemeinen Formel (XI) 

15 

HNR15R16 (XI), 

in welcher 

R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

umsetzt. 

Die erfindungsgemafien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata bei- 
spielhaft erlautert werden: 
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[E] 




Als L6semittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die iiblichen organischen 
5 Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren 
bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofirran, Glykoldimethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
frakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichloimethan, Tetra- 
chlonnethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder CMorbenzol, oder Essigester, Dime- 
10 thylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan 
oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu ver- 
wenden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen im allgemeinen in einem groBeren Bereich 
15 variieren. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, 
bevorzugt von 0°C bis 70°C. 
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10 



15 



Die erfindungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgeftihrt. Es ist aber auch moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzu- 
fiihren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzungen konnen beispielsweise in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
Raumtemperatur und bei Normaldruck erfolgen. 

Die Verbindimgen der allgemeinen Formel (II) konnen hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (XQ) 



in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

durch Umsetzung der Nitrilgruppe in die entsprechenden Amidine uberfiihrt, diese 
zunachst mit Hydrazin und dann mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 





R 2 



(xm), 



in welcher 



R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 
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(XIV), 



in welcher 



R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 



5 



umsetzt und diese anschlieBend durch Einwirkung von POCI3 zu Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel (II) cyclisiert. Fiir Einzelheiten dieses Verfahrens kann ver- 
wiesen werden auf die WOA-99/24433, deren voller Inhalt hiermit durch Bezug 
eingeschlossen ist. 

10 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (ID), (IV), (VTQ, (VHI) und (X) sind 
groBtenteils neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V), (VI), (XI), (XII), (XIII) und (XIV) 
1 5 sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind teilweise neu und konnen her- 
gestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 




CN 



(XV), 



20 



in welcher 



R3 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
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durch Umsetzung der Nitrilgruppe in die entsprechenden Amidine uberfiihrt, diese 
mit Hydrazin und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) urn- 
setzt und abschlieBend mit POCl 3 zu den entsprechenden Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (IX) cyclisiert. 

5 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) sind an sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
1 0 vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der cGMP-metabolisierenden Phospho- 
diesterasen (PDE I, PDE II und PDE V). Dies flihrt zu einem Anstieg von cGMP. Die 
differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in verschiedenen Zellen, Geweben 
15 und Organen ebenso wie die differenzierte subzellulare Lokalisation dieser Enzyme, 
ermoglichen in Verbindung mit den erfindungsgemaBen selektiven Inhibitoren eine 
selektive Adressierung der verschiedenen von cGMP regulierten Vorgange. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substan- 
20 zen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial 
natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die auf eine 
andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhohen. 

Daher sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeine Formel (I) geeignet 
25 zur Prophylaxe und/oder Behandlimg von Erkrankungen, bei denen ein Anstieg der 
cGMP-Konzentration heilsam ist, d.h. Erkrankungen, die im Zusammenhang mit 
cGMP-regulierten Vorgangen stehen (im Englischen meist einfach als 'cGMP-related 
diseases* bezeichnet). Hierzu zahlen kardiovaskulare Erkrankungen, Erkrankungen des 
Urogenitalsystems sowie cerebrovaskulare Erkrankungen. 

30 
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Unter dem BegrifF „kardiovaskularen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden 
Erfindung fallen Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck, neuronale Hyper- 
tonic, stabile und instabile Angina, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, 
Arrhythmien, thromboembolische Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, 
5 Hirnschlag, transistorische und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere 
Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, 
percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan transluminaler Koronarangio- 
plastien (PTCA) und Bypass. 

10 Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeine Formel(T) 
auch Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen, cerebrale Ischamie, Hirnschlag, 
Reperfiisionsschaden, Hirntrauma, Odeme oder cerebrale Thrombose haben. 

Daneben sind die vorliegenden Verbindungen auch geeignet zur Verbesserung der 
15 Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach 
kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen 
auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lern- und 
Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, 
Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen aufiritt („post 
20 stroke dementia"), post-traumatisches Schadel Hirn Trauma, allgemeine 
Konzentrationsstorungen, KonzentrationsstSrungen in Kindern mit Lern-und 
Gedachtnisproblemen, Alzheimersche Krankheit, Vaskulare Demenz, Demenz mit 
Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschliesslich des 
Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit 
25 corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntingtonsche 
Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, 
HTV-Demenz, Schizophrenic mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

Die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fur die Behandlung 
30 von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie 
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insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der weiblichen sexuellen 
Dysfunktion. 

Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDE's) 
5 Die cGMP-stimulierbare PDE n, die cGMP-hemmbare PDE HI und die cAMP-spezifi- 
sche PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die 
Ca 2+ -Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, Schweinehirn oder 
bevorzugt aus Rinderaorta isoliert. Die cGMP spezifische PDE V wurde aus Schweine- 
diinndarm, Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevoizugt aus Rinderaorta 
10 gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschcbromatographie an 
MonoQ R Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 
Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al. 
Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

15 Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 in 20 mM 
Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgCl 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und 
entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentration der ent- 
sprechenden Nucleotide ist 10" 6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms 
gestartet, die Enzymmenge ist so bemessen, dass wahrend der Inkubationszeit von 

20 30 min ca. 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die cGMP stimulierbare PDE II 
zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10' 6 mol/1 nicht 
markiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca 2+ -Calmodulinabhangige PDE I zu testen, 
werden dem Reaktionsansatz noch 1 jaM CaCl 2 und 0,1 ^iM Calmodulin zugesetzt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 100 |xl Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM AMP 

25 enthalt, gestoppt. 100 jul des Reaktionsansatzes werden mittels HPLC getrennt und die 
Spaltprodukte "Online" mit einem Durchflussscintillationszahler quantitativ bestimmt. 
Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 
50 % vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP- 
SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] cGMP-SPA enzyme assay" der 

30 Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller 
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefiihrt. Ftir die Aktivitatsbestimmung der 
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PDEII wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 
10" 6 M cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben wurde. Fur die Messung der 
PDE I wurden 10" 7 M Calmodulin und 1 jiM CaCh zum Reaktionsansatz zugegeben. 
Die PDE V wurde mit dem [ 3 H] cGMP SPA assay gemessen. 

5 

Grundsatzlich fiihrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses Typs 
zu einer Erhohung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interes- 
sant fiir alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als heilsam 
angenommen werden kann. 

10 

Die Untersuchung der kardiovaskularen Wirkungen wurden an normotonen und an SH- 
Ratten und an Hunden durchgefiihrt. Die Substanzen wurden intravenos oder oral 
appliziert. 

15 Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen Kaninchen 
durchgefiihrt [H. Naganuma, T. Egashira, J. Fuji, Clinical and Experimental Phar- 
macology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden oral oder 
parenteral appliziert, 

20 Die neuen WirkstofFe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z. B. Hydro- 
chloride, Maleinate oder Lactate) konnen in bekannter Weise in die ublichen Formu- 
Uerungen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen, unter Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die 

25 therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
30 stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstofifen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B, im Fall der Benutzung 
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von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
5 parenteral, z. B. perlingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration im allgemeinen 
Dosierungen von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 mg/kg verabreicht. 
Bei parenteraler Administration, wie z. B. tiber Schleimhaute nasal, buccal, inhalativ, 
1 0 ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
15 dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groflerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 

20 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tiermedizin 
geeignet. Fur Anwendungen in der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstimmung rnit den 
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
25 der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht, die 
die Erfindung jedoch keineswegs beschranken sollen. 

30 Bei den im folgenden aufgefuhrten Strukrurformeln, in denen der Rest 
vorhanden ist, ist stets gemeint. 
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Herstellung der Vorstufen 
Beispiel 1A 

2-Butyrylaminopropionsaure 




22.27g (250 mmol) D,L-Alanin und 55.66 g (550 mmol) Triethylamin werden in 
250 ml Dichlormethan gelost und die Losung auf 0°C abgekiihlt. 59,75 g (550 mmol) 
Trimethylsilylchlorid werden zugetroft und die Losung 1 Stunde bei Raumtempe- 

10 ratur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf -10°C werden 
26.64 g (250 mmol) Buttersaurechlorid zugetropfl und die resultierende Mischung 
2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Unter Eiskuhlung 
werden 125 ml Wasser zugetropfl und die Reaktionsmischung 15 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt. Die wassrige Phase wird bis zur Trockene eingedampft, der 

15 Ruckstand mit Aceton verrieben und die Mutterlauge abgesaugt. Nach dem Ent- 
fernen des LiJsungsmittels wird der Ruckstand chromatographiert Das erhaltene 
Produkt wird in 3N Natronlauge gelost und die resultierende Losung bis zur 
Trockene eingedampft. Es wird mit konz. HC1 aufgenommen und wieder bis zur 
Trockene eingedampft. Es wird mit Aceton verriihrt, vom ausgefallenen FeststofF 

20 abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 28.2 g (71 %) 
eines zahen Ols, das nach einiger Zeit kristallisiert. 

200 MHz ! H-NMR (DMSO-d6): 0.84 (t, 3H); 1.22 (d, 3H); 1.50 (hex, 2H); 2.07 (t, 
2H); 4.20 (quin., 1H); 8.09 (d, 1H). 
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Beispiel 2A 

2-Butyrylamino-buttersaure 




5 25,78 g 2-Aminobuttersaure (250mmol) und 55.66 g (550mmol) Triethylamin 
werden in 250 ml Dichlormethan gelost und die Losung auf 0°C abgekiihlt. 59.75 g 
(550mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetroft und die Losung 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf -10°C 
werden 26.64 g (250mmol) Buttersaurechlorid zugetropft und die resultierende 

10 Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Unter 
Eiskuhlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 
15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wird mit Natronlauge 
versetzt und das organische Losungsmittel im Vakuum entfemt. Nach dem Ansauern 
wird der ausgefallene Feststoff 1 mal mit Wasser und 2 mal mit Petrolether verriihrt 

15 und im Vakuum bei 45°C getrocknet. 29.1 g (67 %) farbloser Feststoff. 

200 MHz l H-NMR (DMSO-d6):0.88 ( 2t, 6H); 1.51 (quart., 2H); 1.65 (m, 2H); 2.09 
(t, 2H); 4.10 (m, 1H); 8.01 (d, 1H); 12.25 (s,m 1H). 

Beispiel 3A 

20 2-(2-ElJiyl)-butanoylaixiinopropionsaure 



Man legt 24,5 g (0,275 mol) D,L-Alanin in 250 ml Dichlormethan vor und setzt 
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61,2 g (0,605 mol) Triethylamin hinzu. Man kiihlt auf 0°C und tropfl 65,7 g 
(0,605 mol) Trimethylsilylchlorid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei Raumtemperatur 
und eine Stunde bei 40°C. Man kuhlt auf -10°C und tropft langsam 37 g (0,275 mol) 
2-Ethylbuttersaurechlorid hinzu. Man lasst zwei Stunden bei -10°C und fiber Nacht 
5 bei Raumtemperatur riihren. Man kuhlt im Eisbad und tropft 150 ml Wasser hinzu. 
Man setzt 50 g (1,25 mol) NaOH in 100 ml Wasser gelost hinzu, trennt die wassrige 
Phase ab und engt sie ein. Der Rttckstand wird erneut in Wasser aufgenommen, mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert, die wassrige Losung wird mehrfach mit Dichlor- 
methan extrahiert, die organische Phase fiber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt. 
10 Ausbeute: 43,55 g (84,6 % der Theorie) 

200 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0,91 (t, 6H); 1,5 (d, 3H); 1,52-1,73 (m, 4H); 1,99 (m, 
1H); 4,61 (quin, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,76 (bs, 1H). 

Beisoiel 4A 

1 5 2-(2,2-Dimethyl)-pentanoylarnino-propionsaure 




48,04 g (344,2 mmol) D,L-Alaninmethylester-hydrochlorid und 76,67 g 
(757,2 mmol) Triethylamin werden in 600 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 

20 werden 56 g (344,2 mmol) 2,2-Dimethylpentansaurechlorid in 50 ml Dichlormethan 
zugetropft. Es wird 2 h bei RT geriihrt, abfiltriert, mit 10%iger HCl-Losung, ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Methanol aufgenommen und mit einer Losung von 55 g (1377 mmol) 

25 Natriumhydroxid in 300 1 Wasser versetzt. Man lasst 2 Stunden bei RT riihren, 
filtriert ab und dampft das Methanol im Vakuum ab. Die wassrige Phase wird mit 
konzentrierter Salzsaurelosung sauer gestellt und mit Essigsamreethylester (2 x) aus- 
geschfittelt. Die vereinigten Essigsaureethylesterphasen werden fiber Natriumsulfat 
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getrocknet und eingedampft. Der Rtickstand wird aus Ether kristallisiert. 
Ausbeute: 30 g (40,5%) 
Fp.: 168°C 

5 Beispiel 5A 

2-Heptanoylamino-propionsaure 




30 g (291 mmol) D,L-Alaninmethylester-hydrochlorid und 64,77 g (640 mmol) 
10 Triethylamin weden in 300 ml trockenem Methylenchlorid bei 0°C vorgelegt. Dazu 
werden 43,24 g (291 mmol) Heptansaurechlorid in 50 ml Methylenchlorid zuge- 
tropft. Man lasst auf RT kommen und riihrt 2 h bei dieser Temperatur nach. Der 
Niederschlag wird abfiltriert, die Methylenchloridphase mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und mit gesattigter Natriumchloridlosung ausgeschuttelt 
15 und ttber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird im Vakuum entfemt und der 
Ruckstand in 300 ml Methanol gelost. Zu dieser Losung werden 300 ml Wasser, in 
denen 46,55 g (1 164 mmol) Natriumhydroxid gelost sind, zugegeben und 2 h bei RT 
geruhrt. Es wird filtriert, das Methanol wird abrotiert und die zuriickbleibende 
Wasserphase wird mit konz. Hcl auf pH 1-2 angesSuert Das ausgefallene Produkt 
20 wird abfiltriert und getrocknet. Durch Extrahieren der Wasserphase mit Essig- 
saureethylester wird eine zweite Fraktion des Produktes gewonnen. 
Ausbeute: 50 g (85,4%) 

! H-NMR (CD 3 OD): 0,9 (t, 3H); 1,2 - 1,4 (m, 9H); 1,6 (quin., 2H); 2,2 (t, 2H); 4,38 
(quar., 1H). 

25 

Beispiel 6A 

2-Octanoylamino-propionsaure 
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Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels 1A aus" 16,5 g 
(0,185 mol) D,L-Alanin, 41,23 g (0,407 mol) Triethylamin, 44,27 g (0,407 mol) 
5 Trimethylsilylchlorid vmd 30,12 g (0,185 mol) Octansaurechlorid. Das Produkt 
kristallisiert aus Toluol/n-Hexan aus. 
Ausbeute: 34,3 g (86%) 

'H-NMR (CD 3 OD): 0,9 (t, 3H); 1,2 - 1,4 (m, 11H); 1,6 (quin. 2H); 2,2 (t, 2H); 4,35 
(quar 1H). 

10 

Beispiel 7A 

2-Decanoylamino-propionsa.ure 




15 

Die Herstellvmg erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels 4A aus 19,0 g 
(184mmol) D,L-Alaninmethylester-hydrochlorid und 35,14 g (184 mmol) Decan- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 37,3 g (83,2 %) 
20 'H-NMR (CD3OD): 0,9 (t, 3H); 1,2 - 1,4 (m, 15H); 1,6 (m, 2H); 2,2 (t, 2H); 4,35 
(quar., 1H). 
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Beispiel 8A 

2-(2-Ethyl)-octanoylamino-propionsaure 




5 1 8,6 g (0,21 1 mol) D,L-Alanin und 46,6 g (0,41 mol) Triethylamin werden in 300 ml 
Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C werden 50,09 g (0,461 mol) Trimethylsilylchlorid 
zugetropft und 1 h bei Raumtemperatur, dann 1 h bei 40°C geriihrt. Die Losung wird 
auf -10°C gekuhlt und 40 g (0,21 mol) 2-Ethyloctansaurechlorid in 50 ml Dichlor- 
methan zugetropft. Nach Riihren tiber Nacht bei Raumtemperatur werden unter Eis- 

10 kflhlung 100 ml Wasser zugetropft und 10 Minuten nachgeriihrt. Die Phasen werden 
getrennt, die wassrige Phase mit noch 2 mal mit je 100 ml Dichlormethan ausge- 
schtittelt, die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Toluol durch Zugabe von n- 
Hexan kristallisiert und bei 60°C getrocknet. 

15 Ausbeute: 3,9 g (78,2%) 

! H-NMR (CDC1 3 ): 0,9 (m, 6h); 1,25 (pseudo s, 8H); 1,45 (d, 3H); 1,4 - 1,7 (m, 4H); 
2,0 (m, 1H); 4,6 (quin. 1H); 6,1 (d, 1H). 

20 Beispiel 9A 

2-Cyclopentanoylamino-propionsaure 




16,8 g (0,189 Mol)-D, L-Alanin und 41,98 g (0,415 Mol) Triethylamin werden in 
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200 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C werden 45,07 g (0,415 mol) Trimethyl- 
silylchlorid zugetropft und 1 h bei Raumtemperatur, dann 1 h bei 40°C geriihrt. Die 
Losung wird auf -10°C abgekuhlt und 25 g (0,189 mol) Cyclopentancarbonsaure- 
chlorid zugetropft. Es wird 2 h bei -10°C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Unter 
5 Eiskuhlung werden 100 ml Wasser zugetropft, 10 Min. nachgeriihrt und der aus- 
gefallene Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird mit 300 ml Wasser, danach 
mit 300 ml Diethylether nachgewaschen und anschlieBend bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 25,8 g (73,9% d.Th.) 

^-NMR (CD 3 OD): 1,35 (d, 3H); 1,5 - 1,9 (m, 8H); 2,7 (quin, 1H); 4,5 (quar., 1H): 

10 

Beispiel 10A 

2-Cyclopentanoylamino-buttersaure 




15 10.31 g 2-Aminobuttersaure (lOOmmol) und 22.26 g (220mmol) Triethylamin 
werden in 100 ml Dichlormethan gelost und die Losung auf 0°C abgekuhlt. 23.90 g 
(220 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetropft und die Losung 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf -10°C 
werden 13.26g (lOOmmol) Cyclopentancarbonsaurechlorid zugetropft und die resul- 

20 tierende Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt 

Unter Eiskuhlung werden 50 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 
ISMinuten bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Wasser und Dichlormethan 
verdunnt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt: 11.1 g (55%) farbloser 
25 FeststofF. Die Dichlormethanphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rtickstand wird mit Toluol verriihrt und der 
Niederschlag abgesaugt: 5.75 g (28 %) farbloser FeststofF. 

200 MHz ] H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.88 (t, 3H); 1.61 (m, 10H); 2.66 (m, 1H); 4.09 
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(hex., 1H); 7.97 (d, 1H); 12.44 (s, 1H). 

Beispiel 11A 

5 2-Cycloheptanoylamino-propionsM.ure 




Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels 4A aus 20 g (143 mmol) 
D,L-Alaninmethylester-hydrochlorid und 23,02 g (143 mmol) Cycloheptansaure- 
10 chlorid. 

Ausbeute: 16 g (52,4 %) 

'H-NMR (CD 3 OD): 1,35 (d, 3H); 1,45 - 1,65 (m, 8H); 1,7 - 1,95 (m, 4H); 2,35 (m, 
1H); 4,25 (quar., 1H). 

15 

Beispiel 12A 

2-Ethoxy-benzonitril 




25 g (210 mmol) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 87g Kaliumcarbonat und 34.3 g 
20 (314.8 mmol) Ethylbromid in 500 ml Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird vom 
Feststoff abfiltriert, das LQsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rtlckstand im 
Vakuum destilliert. Man erhalt 30.0 g (97 %) einer farblosen Fltissigkeit. 
200 MHz ^-NMR (DMSO-de): 1.48 (t, 3H); 4.15 (quart., 2H); 6.99 (dt, 2H); 7.51 
(dt, 2H). 
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Beispiel 13A 



2-Ethoxy-benzamidinhydrochlorid 




NH 2 x HCI 



10 



15 



20 



21.4 g (400 ramol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekuhlt 200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 
Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 29.44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril 
wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei 80°C (Bad) geruhrt. Die abgekiihlte 
Reaktionsmischung wird unter Eiskiihlung zu einer Suspension aus lOOg Kieselgel 
und 950 ml Chloroform gegeben und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge Methanol nachgewaschen. 
Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Ruckstand mit einer Mischung aus 
Dichlormethan und Methanol (9:1) verriihrt, der Feststoff abgesaugt und die Mutter- 
lauge eingedampft Man erhalt 30.4 g (76 %) farblosen Feststoff. 
200 MHz *H-NMR (DMSO-d 6 ): 1.36 (t, 3H); 4.12 (quart., 2H); 7.10 (t, 1H); 7.21 (d, 
1H); 7.52 (m, 2H); 9.30 (s, breit, 4H). 

Beispiel 14A 

2-Propoxybenzonitril 



75 g (630 mmol) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 174 g (1,26 Mol) Kaliumcarbonat 
und 232,3 g (1,89 Mol) n-Propylbromid in 1 1 Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird 
vom Feststoff abfiltriert, das Losemittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand im 
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10 



15 



20 



Vakuum destilliert 
Kp.: 89°C (0,7 mbar) 
Ausbeute: 95,lg (93,7 % d.Th.) 

Beispiel 15A 

2-Propoxybenzamidin-hydrochlorid 



21,41 g (400 ml) Ammoniumchlorid werden in 400 ml Toluol suspendiert und auf 0- 
5°C gekiihlt. 200 ml einer 2 M Losung von Triethylaluminium in Hexan werden 
zugetropfl und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklvmg bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach Zugabe von 32,2 g (200 mmol) 2-Propoxybenzonitril wird die 
Reaktionsmischung fiber Nacht bei 80°C (Bad) geriihrt. Die abgekuhlte Reaktions- 
mischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension von 300 g Kieselgel und 
2,85 ml eisgekuhltem Chloroform gegeben und 30 Minuten geriihrt. Es wird abge- 
saugt und mit der gleichen Menge Methanol nachgewachen. Das Losemittel wird im 
Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 500 ml einer Mischung aus Dichlormethan 
und Methanol (9:1) verriihrt, der Feststoff abfiltriert und die Mutterlauge einge- 
dampft Der Riickstand wird mit Petrolether verriihrt und abgesaugt. Man erhalt 
22,3 g (52%) Produkt. 

200 MHz ^H-NMR (CD 3 OD): 1,05 (t, 3H); 1,85 (sex, 2H); 4,1 (t, 2H); 7,0 - 7,2 (m, 
2H); 7,5 - 7,65 (m, 2H). 



Beispiel 16A 

2-(2-EthoxyphenyI)-5-methyl-7-pro^ 
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7.16 g (45 mmol) 2-Butanoylamino-propionsaure (Beispiel 1A) werden mit 10.7 g 
Pyridin in 45 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze 4- 
Dimethylaminopyridin zum Riickfluss erhitzt. 12.29 g (90 mmol) Oxalsauremono- 
5 ethylesterchlorid werden langsam zugetropft und die Reaktionsmiscbung wird 

3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen, 3 mal mit Essigsaureethylester 
extrahiert, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampfl. Der Ruckstand wird in 
15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2.15 g Natriumhydrogencarbonat 2.5 Stunden 
refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird filtriert. 

10 Zu einer Losung von 9.03 g (45 mol) 2-Ethoxy-benzamidin-hydrochlorid 
(Beispiel 13 A) in 45 ml Ethanol werden unter Eiskuhlung 2.25 g (45 mmol) 
Hydrazinmonohydrat zugetropft und noch 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. 
Zu dieser Suspension wird die oben beschriebene ethanolische Losung getropfl xmd 

4 Stunden bei 70°C geriihrt. Nach Filtration wird die Losimg eingedampfl, der Ruck- 
15 stand zwischen Dichlormethan xmd Wasser verteilt und die organische Phase nach 

dem Trocknen iiber Natriumsulfat eingedampfl. 

Der Ruckstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan aufgenommen und es werden 7.5 ml 
Phosphoroxytrichlorid zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren unter Riickfluss wird 
abge-kuhlt, mit Dichlormethan verdiinnt und 2 mal mit gesattigter Natriumhydrogen- 

20 carbonat-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographic mit Essigsaureethylester und 
Kristallisation ergeben 4.00 g (28.0 % d. Th.) weiBer Feststoff. 
! H.NMR (200MHz, CDC1 3 ): L02 (t, 3H), 1.56 (t, 3H), 1.89 (hex, 2H), 2.67 (s, 3H), 
3.00 (t, 2H), 4.26 (quar, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.50 (dt, 1H), 8.17 (dd, 1H), 10.00 (s, 

25 1H); 

DC: Rf=0.42 (Dichlormethan:Methanol = 95:5). 
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Beispiel 17A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-et3iyl-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 

9 r^ CH 3 




5 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorshrift des Beispiels 16 A aus 29,06 g 
(167,8 mmol) 2-Butanoylaminobuttersaure (Beispiel 2A) und 33,6 (167,8 mmol) 2- 
Ethoxy-benzamidinhydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung erfolgt durch 
Chromatographie uber Kieselgel (Eluens: CH 2 C1 2 / CH 3 OH 50:1). 
10 Ausbeute: 7,4 g (12,4%) 

Rf = 0,46 (CH 2 C1 2 / CH3OH = 20:1) 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 1,32 (t, 3H); 1,57 (t, 32H); 1,94 (m, 8H); 3,03 (quart, 
2H); 3,64 (quin, 1H); 4,27 (quart, 2H); 7,06 (d, 1H); 7,12 (t, 1H); 7,50 (dt, 1H); 8,16 
(dd, 1H); 9,91 (s, 1H). 

15 

Beispiel 18 A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-( 1 -ethylpropyl)-3H-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4- 
on 




20 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 21.45 g 
(0.1 mol) 2-(2-Ethyl)-bu1yrylamino-propionsaure (Beispiel 3 A) und 20.6 g (0.1 mol) 
2-Ethoxybenz-amidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung erfolgt durch 
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Chromatographic tiber Kieselgel mit Dichlorrnethan/Methanol 60:1 als Eluens. 
Ausbeute: 7.22 g (21.3 % d. Th.). 

'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 0.87 (t, 6H), 1.57 (t, 3H), 1.88 (m, 4H), 2.67 (s, 3H), 
3.28 (m, 1H), 4.28 (quar, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.13 (dt, 1H), 8.15 (dd, 1H). 



Beispiel 19A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-(l , 1 -diinethylbutyl)-3H-irnidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin- 
4-on 



Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 22,85 g 
(0,1 mol) 2-(2,2-Dimethyl)pentanoylammo-propionsaure (Beispiel 4A) und 20,6 g 
(0,1 mol) 2-Emoxybenzamidmhydrochlorid (Beispiel 13A). Die Reinigung erfolgt 
15 durch Chromatographie tiber Kieselgel (Eluens: CH1CI2 / CH 3 OH = 50:1). 
Ausbeute: 6,56 g (18,5%) 



'H-NMR (200 MHz, CD3OD): 0,82 (t, 3H); 1,1 (m, 2H); 1,45 (t, 3H); 1,5 (s, 6H); 
1,95 (m, 2H); 2,57 (s, 3h); 4,2 (quar., 2H); 7,1 (t, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,52 (dt, 1H); 
7,72 (dd, 1H). 



5 



10 




20 



Beispiel 20A 

2-(2-Emoxyphenyl)-5-memyl-7-hexyl-3H-imidazo]5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 
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Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 14,1 g 
(70mmol) 2-Heptanoylamino-propionsaure (Beispiel 5 A) und 14,05 g (70 nrmol) 2- 
Ethoxybenzamidin4iy<frochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung des Produktes er- 
5 folgt durch Chromatographie fiber Kieselgel mit Petrolether / Essigsaureethylester 
1:1 als Eluens. 
Ausbeute: 3,5 g (14,1%) 

*H-NMR (CD 3 OD): 0,9 (t, 3H); 1,3 - 1,45 (m, 6H); 1,4 (t, 3H); 1,7 - 1,9 (m, 2H); 
2,15 (s, 3H); 3,1 (t, 2H); 4,2 (quar., 2H); 7,1 (t, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,05 (td, 1H); 7,7 
10 (dd, 1H). 



Beispiel 21A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-74iepty^^ 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 14,7 g 
(68,1 mmol) 2-Octanoylamino-propionsaure (Beispiel 6A) und 13,66 g (68,1 mmol) 
2-Ethoxybenzamidin-hdyrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung des Produktes 
erfolgt durch Chromatographie fiber Kieselgel mit Dichlormethan / Methanol 50:1 
20 als Eluens. 

Ausbeute: 4,65 g (18,5 %), Ol 

! H-NMR (CD3OD): 0,85 (t, 3H); 1,2 - 1,4 (m, 8H); 1,45 (t, 3H); 2,8 (quin, 2H); 2,6 
(s, 3H); 3,0 (t, 2H); 4,2 (quar, 2H); 7,1 (t, 1H); 7,2 (d, 1H); 7,55 (td, 1H), 7,7 (dd, 
1H). 
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Beispiel 22A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methy^^ 




Die Herstellung efolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16 A aus 17,0 g 
(70 mmol) 2-Decanoylamino-propionsaure (Beispiel 7A) und 14,05 g (70 mmol) 2- 
Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung des Produktes er- 
10 folgt durch Chromatographie tiber Kieselgel mit Petrolether / Essigsaureethylester 
1:1 alsEluens. 
Ausbeute: 3,5 g (14,1 %) 

*H-NMR (CD 3 OD): 0,9 (t, 3H); 1,3 - 1,45 (m, 6H); 1,4 (t, 3H); 1,7 - 1,9 (m, 2H); 
2,15 (s, 3H); 3,1 (t, 2H); 4,2 (quar., 2H); 7,1 (t, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,05 (td, 1H), 7,7 
15 (dd, 1H). 

Beispiel 23A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-(2-ethymeptyl)-3H-imidazo[5,l-f] 
20 on 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 10.95 g 
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(45 mmol) 2-(2-Ethyl)-octanoylainino-propionsaure (Beispiel 8A) und 9.03 g 
(45 mmol) 2-Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung erfolgt 
durch Chromatographic iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester. 
Ausbeute: 7.22 g (21.3 % d. Th.). 
5 'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 0.75-0.90 (m, 6H), 1.10-1.40 (m, 8H), 1.50 (t, 3H), 
1.80-2.05 (m, 4H), 2.70 (s, 3H), 3.40 (quin., 1H), 4.30 (t, 2H), 7.05-7.20 (pseudo 
quar, 2H), 7.50 (td, 1H), 8.20 (dd, 1H), 10.40 (s, 1H). 

10 Beispiel 24A 

2-(2-Propoxyphenyl)-5-methyl-7-(2-etty^ 
on 




15 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 10,95 g 
(45 mmol 2-(2-Emyl)-octanoylamino-propionsaure (Beispiel 8A) und 9,66 g 
(45 mmol) 2-Propoxyberizamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung des 
Produktes erfolgt durch Chromatographic iiber Kieselgel mit Dichlormethan / 
Methanol 60: 1 als Eluens. 

20 Ausbeute: 3,7 g (20 %), gelbes 6l 

'H-NMR (CDCI3): 0,75 - 0,9 (m, 6H); 1,15 (t, 3h); 1,1 - 1,35 (m, 8H); 1,75 - 2,1 (m, 
6h); 2,7 (s, 3H); 3,4 (quin, 1H); 4,2 (t, 2H); 7,05 - 7,2 (pseudo quar, 2H); 7,5 (td, 
1H), 8,2 (dd, 1H); 10^ (breit, 1H). 

25 

Beispiel 25A 

2-(2-Emoxyphenyl)-5-memyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -fj [1 ,2,4]-triazin-4-on 
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Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 19,9 g 
(lOOmmol) 2-Cyclopentanoylamino-propionsaure (Beispiel 9A) und 20 g 
(lOOmmol) Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung erfolgt 
5 durch Chromatographie fiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 50:1. 
Ausbeute: 7,1 g (20,9 %) 

1 H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): ,45 (t, 3H); 1,65 - 1,80 (m, 2H); 1,80 - 2,00 (m, 4H); 
2,05 - 2,20 (m, 2H); 2,60 (s, 3H); 3,65 (quin., 1H); 4,20 (quar., 2H); 7,10 (t, 1H); 
7,15 (d, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,70 (d, 1H). 



Beispiel 26A 

2-(2-Propoxyphenyl)-5-methyl-7-cyclopert 




15 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 8.33 g 
(45.0 mmol) 2-Cyclopentanoylamiao-propionsaure (Beispiel 9 A) und 9.65 g 
(45.0 mmol) 2-Propoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 15 A). Die Reinigung 
erfolgt durch Chromatographie fiber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 50:1 als 
Eluens. Das Produkt kann aus Essig-saureethylester/Petrolether kristallisiert werden. 

20 Ausbeute: 1 .82 g (1 1 .5 % d. Th.) weifier Feststoff. 

] H-NMR (200MHz, CDCI3): 1.15 (t, 3H), 1.70 (m, 2H), 1.95 (m, 4H), 2.15 (m, 2H), 
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2.65 (s, 3H), 3.65 (quin., 1H), 4.15 (t, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 7.50 (td, 1H), 
8.20 (dd, 1H). 



5 Beispiel 27A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-ethyl-7-cyclopen1yl-3H-irm 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 8,77 g 
(44 mmol) 2-Cyclopentanoylamino-buttersaure (Beispiel 10A) und 8,83 g (44 mmol) 
10 2-Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung des Produktes 
erfolgt durch Chromatographie xiber Kieselgel mit Cyclohexan / Essigsaureethylester 
(6:4) als Eluens. 

Ausbeute: 0,355 g (6,7 %), weiBer Feststoff 

^-NMR (CDC1 3 ): 1,32 (t, 3H); 1,57 (t, 3H); 1,94 (m, 8H); 3,03 (quar, 2H); 3,64 
15 (quin, 1H); 4,27 (quar, 2H), 7,06 8d, 1H); 7,12 (t, 1H); 7,50 (t, 1H); 8,16 (dd, 1H); 
9,91 (s, 1H). 

Beispiel 28A 

20 2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-cycloheptyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]-triazin-4-on 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 14,9 g 
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(70 mmol) 2-Cycloheptanoylamino-propionsaure (Beispiel 1 1 A) und 14 g (70 mmol) 
2-Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13). Die Reinigung des Produktes 
erfolgt durch Chromatographie fiber Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol 10:1, 
anschlieBend 50:1 als Eluens. 
5 Ausbeute: 5.35 g (20,9%) 

^-NMR (CD 3 OD): 1,45 (t, 3H); 1,6 - 2,0 (m, 10H); 2,1 - 2,2 (m, 2H); 2,7 (s, 3H); 
3,65 (quin., 1H); 4,2 (quar., 2H); 7,1 (t, 1H); 7,2 (d, 1H); 7,6 (td, 1H); 7,75 (dd, 1H). 

10 Beispiel 29A 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-ethyl-7-cyclohep^ 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16A aus 1,02 g 
15 (4,5 mmol) 2-Cycloheptanoylamino-buttersaur (Beispiel 12 A) und 0,98 g (4,9 mmol) 
2-Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 13 A). Die Reinigung erfolgt durch 
Chromatographie fiber Kieselgel mit Essigsaureethylester / Cyclohexan 1:1. 
Ausbeute: 0,391 mg (14 %) 

^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 1.21 (t, 3H, CH 3 ), 1,30 (t, 3H, CH 3 ), 1.40 - 
20 2.01 (m, 12H, CH 2 ), 2.86 (g, 2H, CH 2 ), 3.32 (m, 1H, CH), 4.10 (g, 2H, CH 2 ), 7.05 (t, 
1H), 7.15 (d, 1H), 7.51 (m, 2H), 11.50 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 30A 

25 4-Benzyloxy-2-bromphenol 
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183 g 4-Benzyloxyphenol (914 mmol) werden gem. Literatur (J.C.S Perkin 1, 1981, 
2123) bromiert. Nach Umkristallisation aus Petrolether (mit 5 % Ether) wird das 
Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
5 Ausbeute: 189 g (74.1 % der Theorie) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) - 296/298 (M+18) (100) 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 4.96 (s, 2 H); 5.19 (s, 1H); 6.70-6.95 (m, 2 H); 
7.10 (d, 1 H); 7.39-7.45 (m, 5 H). 

10 

Beispiel 31A 

5-Benzyloxy-2-ethoxybrombenzol 




15 186.18 g 4-Benzyloxy-2-bromphenol (667 mmol) (Beipsiel 30A) wird mit Kalium- 
carbonat (276.56 g, 2 mol) in 2 1 Aceton vorgelegt. Man troft 74.7 ml Bromethan 
(1 mol) hinzu xmd riihrt 24 h unter Ruckfluss nach. Es wird abfiltriert und einge- 
dampft. Der erhaltene olige Rtlckstand wird in 1200 ml Ethanol gelost. Unter 
kraffigem Riihren wird durch langsame Zugabe von 900 ml Wasser das Produkt aus- 

20 kristallisiert. Man saugt ab und trocknet die hellbeigen Kristalle im Hochvakuum. 
Ausbeute 178.9 g (95.1 % der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 326/328 (M+18) (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.45 (t, 3 H); 4.05 (q, 2 H); 4.98 (s, 2 H), 6.79-6.90 
(m, 2 H); 7.18-7.46 (m, 6 H). 
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Beispiel 32A 

' 5-B enzyloxy-2-ethoxybenzonitril 




Zu 57.14 g Kupfercyanid (638 mmol) werden 178.17 g 5-Benzyloxy-2-ethoxy- 
brombenzol (580 mmol) (Beispiel 31 A) gegeben und durch Umschutteln vermischt. 
Nach Addition von 65 ml trockenem Pyridin wird die Mischung auf 160°C erwaimt. 
Das Gemisch schmilzt und bildet eine homogene Losung. Es wird 6 h bei 160°C 

10 nachgeruhrt. Nach Abkuhlen auf ca.l00°C wird Toluol zugegeben und verriihrt bis 
das Reaktionsgemisch abgekiihlt ist. Man filtriert iiber Kieselgur und wascht mehr- 
fach mit Toluol nach. Dann wird solange mit verdunnter Ammoniaklosung ge- 
waschen, bis die wassrige Phase nicht mehr blau gefarbt ist. Man wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet imd dampft ein. Der erhaltene Rtickstand 

15 wird aus 500 ml Ethanol umkristallisiert, vollstandige Kristallisation wird durch 
Zusatz von 100 ml Wasser erreicht Man saugt ab und wascht mehrfach mit Petrol- 
ether nach. Die braunlichen Kristalle werden bei 45°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 140.4 g (92.5 % der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%): 271 (M+18) (100) 

20 ! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8-1.45 (t 5 3 H), 4.08 (q, 2 H); 5.01 (s, 2 H); 6.85-6.90 
(1 H); 7.10-7.18 (2 H), 7.31-7.42 (m, 5 H). 



25 



Beispiel 33A 

3-Benzyloxy-6-ethoxybenzamidinhydrochlorid 
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46.46 g Ammoniumchlorid (868.5 mol) werden in 650 ml Toluol suspendiert und auf 
0-5°C abgekiihlt. Man tropft Trimethylaluminium als 2M Losung in Hexan (445 ml, 
888.3 mmol) zu und riihrt anschlieBend so lange bei Raumtemperatur nach bis die 
5 Gasentwicklung beendet ist. 5-Benzyloxy-2-ethoxybenzonitril (100 g, 394.8 mmol) 
(Beispiel 32A) wird zugegeben und tiber Nacht bei 80°C nachgeriihrt. Der abge- 
kuhlte Ansatz wird unter Eiskiihlung zu einer Suspension aus 200 g Kieselgel und 2 1 
Dichlormethan gegeben und 30 min verriihrt. Man saugt ab und wascht mit Methanol 
nach. Man vereinigt die organischen Phasen und dampft ein. Der erhaltene Rtick-r 
10 stand wird mit einem Gemisch aus Dichlormethan/Methanol 9:1 verriihrt, filtriert 
und einrotiert. AnschlieBend verriihrt man mit Ether und saugt den farblosen Fest- 
stoff ab. 

Ausbeute 59.4 g (49 % der Theorie) 

l H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.32 (t, 3 H); 4.09 (q, 2 H); 5.15 (s, 2 H); 7.10- 
15 7.49 (m, 8 H); 9.1-9.5 (m, 3). 

Beispiel 34A 

2-[5-(benzyloxy)-2-ethoxyphenyl]-7-cyclopentyl-5-methyl-3H-imidazo^ 1 - 
20 fj[l,2,4]triazin-4-on 
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4.07 g 2-Cyclopentanoylamino-propionsaure (22 mmol) (Beispiel 9A) werden in 
22 ml trockenem Tetrahydrofuran und 5.3 ml Pyridin (66 mmol) vorgelegt, 0.13 g 4- 
5 DMAP werden zugegeben und die Mischung wird wird auf Ruckfluss erhitzt. 
Langsam wird Oxalsaureethylesterchlorid (6.7 ml, 44 mmol) zugetropft xind die 
resultierende Suspension wird zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt, bevor nach Ab- 
kuhlung mit Ethylacetat verdtinnt, filtriert xind die wassrige Phase mit IN Salzsaure 
(2x), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosimg (2x) xmd gesattigter Natrium- 

10 chloridlosung gewaschen, xlber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert wird. 
Erhalten wird nach Trocknen im Hochvakuum ein gelbes Ol, das gelost in 13 ml 
Ethanol zu einer folgendermafien bereiteten Losxing gegeben wird: 
3.37 g 3-Ben2yloxy-6-ethoxybeiizamidinhydrochlorid (11 mmol) (Beispiel 33 A) 
werden in 13 ml Ethanol vorgelegt, auf 0°C abgekuhlt und 1.13 g Hydrazinhydrat 

15 (16.5 mmol) werden zugetropft. Man erwarmt auf - 40 °C xmd riihrt 10 rain nach. 

Nach Ende der Zugabe ethanolischer Losxing wird die Mischxmg bei 70°C ftir 3.5 h 
geriihrt. Es wird konzentriert und nach Trocknen im Hochvakuxun wird der gelbe 
Schaxim in 100 ml 1,2-Dichlorethan aufgelost, mit 2 ml Phosphoroxychlorid versetzt 
20 und 1.5 h auf Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlormethan verdtinnt 
xmd mit gesattigter Natrixinihydrogencarbonatlosxmg xmd gesattigter Natriumchlorid- 
losxmg gewaschen. Die organische Phase wird mit Magnesiximsulfat getrocknet xmd 
eingeengt. Der dxmkle Rxickstand wird in Ethylacetat aufgenommen xind nach Zugabe 
von Petrolether tritt Fallxmg axif. Nach Abfiltrieren wird das Filtrat eingeengt xmd der 
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Ruckstand chromatographic*! (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2). Das Produkt wird aus 
Ethylacetat/Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute 632 mg (12.9 % der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 445 (M+H) (100) 
5 l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.55 (t, 3 H); 1.20-2.21 (m, 8 H); 2.55 (s, 3 H); 
3.61 (qui, 1 H); 4.21 (q, 2 H); 5.12 (s, 2 H); 6.98 (d, 1 H); 7.11 (dd, 1 H); 732-7.50 
(m, 5 H); 7.78 (d, 1 H); 10.10 (s, 1 H). 

10 Beispiel 35A 




611 mg der Verbindung aus Beispiel 34A (1.37 mmol) werden in 13 ml Ethanol 
suspendiert. 13 ml Ether und einige Tropfen Essigsaure werden hinzugefiigt (keine 
vollstandige Auflosung). Zur Suspension unter Argon-Atmosphare werden 200 mg 

15 10 % Pd/C gegeben, die Suspension wird mehrmals mit WasserstofF gesptilt, danach 
2 h unter H 2 -Atmosphare (1 atm) kraftig geriihrt, bevor iiber Celite abfiltriert wird. 
Das Filtrat wird eingeengt, am Hochvakuum getrocknet imd der Ruckstand mit 
Ether/Petrolether behandelt, filtriert xmd am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute 395 mg (81.5 % der Theorie) 

20 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) - 355 (M+H) (100) 

Beispiel 36A 

Ethoxy-5-hydroxybenzonitril 
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OH 



40.02 g 5-Benzyloxy-2-ethoxybenzonitril (158 mmol) (Beispiel 32A) werden mit 
5 % Pd/C (4.0 g) in 1 1 Methanol vorgelegt Anschliefiend wird unter Wasserstoff- 
atmosphare (1 atm) ca. 4 h hydriert. Man filtriert iiber Kieselgur, dampft ein und 
5 trocknet den kristallinen Ruckstand im Vakuum. 
Ausbeute 25.5 g (99.6 % der Theorie) 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5-1.43 (t, 3 H); 4.05 (q, 2 H), 6.75-6.88 (m, 1 H); 
7.0-7.07 (m, 2 H). 

10 

Beispiel 37A 

5-Allyloxy-2-ethoxybenzonitril 




25 g 2-Ethoxy-5-hydroxybenzonitril (153.2 mmol) (Beispiel 36A) werden mit 
15 Kaliumcarbonat (63.52 g, 459.6 mmol) in 750 ml Aceton vorgelegt Man gibt 
19.9 ml Allylbromid (229.8 mmol) zu und riihrt iiber Nacht unter Rttckfluss nach. Es 
wird abfiltriert und eingedampft; erhalten wird ein oranges, dtinnflussiges Ol. 
Ausbeute 31 g (99.6 % der Theorie) 

^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.45 (t, 3 H); 4.10 (q, 2 H); 5.28-5.95 (m, 2 H); 
20 5.92-6.1 1, m 1 H); 6.85-6.92 (m, 1 H); 7.06-7.13 (m, 2 H). 
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Beispiel 38A 

3-Allyloxy-6-ethoxybenzanudirihydrochlorid 




5 17.95 g Ammoniumchlorid (335.56 mmol) werden in Toluol suspendiert und auf 0- 
5°C abgekiihlt. Man tropft Trimethylaluminium (2M Losung in Hexan, 172 ml, 
343.2 mmol) zu und riihrt anschlieBend so lange bei Raumtemperatur nach bis die 
Gasentwicklung beendet ist. Dann wird 5-Allyloxy-2-ethoxybenzonitril (31 g, 
152.5 mmol) (Beispiel 37A) zugegeben und iiber Nacht bei 80°C nachgeriihrt. Der 

10 abgekiihlte Ansatz wird dann zu einer Mischung aus 100 g Kieselgel und 1 1 Dichlor- 
methan gegeben und 30 min verruhrt. Man saugt ab, wascht zweimal mit Methanol 
nach und dampft ein. Der erhaltene Ruckstand wird mit Dichlormethan/Methanol 9:1 
verruhrt, abfiltriert und einrotiert. Der Ruckstand besteht aus einer rotbraunlichen 
halbkristallienen Masse. Mit Aceton erhalt man nach Filtration 10 g farblosen Fest- 

15 stoff. Die Mutterlauge ergibt nach Einrotieren 21 g zahes, rotliches Ol, das in wenig 
Dichlormethan gelost wird. Es wird mit etwas Produkt angeimpft und tiber Nacht 
stehengelassen. Man erhalt nach Absaugen und Waschen mit etwas Aceton noch 
weitere 6 g Feststoff. 
Ausbeute 16 g (38.6 % der Theorie) 

20 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 221 (M-Cl) (1 00) 

^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.32 (t, 3 H); 4.08 (q, 2 H); 4.60 (d, 2 H); 5.35- 
5.97 (m, 2 H); 5.94-6.15 (m, 1 H); 7.13-7.22 (m, 3 H); 9.2/9.35 (2x s, zus. 4 H). 

25 Beispiel 39A 

2-[5-(allyloxy)-2-ethoxyphenyl]-7-cyclopentyl-5-methyl-3H-imidazo[5, 1 - 
f][l ,2,4]triazin-4-on 
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14 .82 g 2-Cycloentanoylamino-propionsaure (Beispiel 9A) (80 mmol) werdeu in 
80 ml trockenem Tetrahydrofuran und 19.4 ml Pyridin (240 mmol) vorgelegt, 0.49 g 
4-DMAP werden zugegeben und die Mischung wird wird auf Ruckfluss erhitzt. 
5 Langsam wird Oxalsaureethylesterchlorid (17.9 ml, 160 mmol) zugetropft und die 
resultierende Suspension wird zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Man gieBt auf 
Eiswasser und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Es wird getrocknet und einrotiert. 
Der erhaltene olige Ruckstand wird in Methanol aufgenommen, mit Natriumhydro- 
gencarbonat versetzt und 2,5 Std gekocht. Nach Abkiihlen wird abfiltriert Das Filtrat 

10 wird zu einer Losung gegeben, die folgendermaBen bereitet wurde: 15 g 3-Allyloxy- 
6-ethoxybenzamidinhydrochlorid (58.4 mmol) (Beispiel 38A) werden in Ethanol 
unter Eiskiihlung vorgelegt. Man tropfl Hydrazinhydrat (3.07 g, 61.3 mmol) wahrend 
10 min zu und riihrt dann noch 30 min bei Raumtemperatur nach. 
Nach 4 h bei 70°C. wird eingeengt und der Ruckstand in 80 ml 1,2-Dichlorethan 

15 aufgenommen, mit 10 ml Phosphoroxychlorid versetzt und 1 h unter Ruckfluss nach- 
geriihrt Man verdunnt mit Dichlormethan und stellt rait Natriumhydrogencarbonat 
neutral. Es wird nochmal mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und einrotiert. Das 
Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel mit Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 1:1 vorgereinigt. Der erhaltene olige Ruckstand wird mit Ether 

20 kristallisiert. Nach erneuter Kristallisation aus Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 werden 
3.34 g Feststoff gewoimen. Die Mutterlauge wird einrotiert und mit Dichlor- 
methan/Aceton 95:5 chromatographiert. Es werden weitere 2.9 g Produkt erhalten. 
Ausbeute 6.24 g (27.1 % der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 395 (M+H) (100) 

25 ^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.56 (t, 3 H); 1.69-2.21 (m, 8 H); 2.65 (s, 3 H); 
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3.65 (qui, 1 H); 4.21 (q, 2 H); 4.59 (dd, 2 H); 5.30-5.51 (m, 2 H); 5.99-6.28 (m, 1 H); 
6.95-7.09 (m, 2 H); 7.75 (d, 1 H); 10.10 (s, 1 H). 



5 Beispiel 40A 

7-Cyclopentyl-2-[2-e1iioxy-5-(2-oxiranylmetlioxy)phenyl]-5-methyl-3H-iinid 

f)[l,2,4]triazin-4-on 




4.26 g (10.8 ramol) der Verbindung aus Beispiel 39A werden in Dichlormethan 
10 gelQst. Man gibt Metachlorperbenzoesaure (7.64 g, tech., circa 50 %, 22.1 mmol) zu 
und riihrt 7 h bei Raumtemperatur nach. Man filtriert, wascht mit Dichlormethan 
nach, wascht anschlieBend mit Thiosulfitlosung und 3 mal mit Natriumhydroge- 
carbonatl5sung, trocknet und dampft ein. Nach Flash-Chromatographie mit Ethyl- 
acetat/Cyclohexan 6:4 werden 1.6 g Edukt LMP 45-1 und 460 mg des Produkts 
15 erhalten. 

Ausbeute 460 mg (9.3 % der Theorie) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 41 1 (M+H) (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1.55 (t, 3 H); 1.68-2.21 (m, 8 H); 2.67 (s, 3 H); 
2.80 (dd, 1 H); 2.95 (t, 1 H); 3.38-3.41 (m, 1 H); 3.67 (qui, 1 H); 3.98 (dd, 1 H); 
20 4.12-4.32 (m, 3 H); 6.92-7.13 (m, 2 H); 7.78 (d, 1 H). 

Beispiel 41A 

2-(2-Emoxy-5-mtrophenyl)-5-memyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]- 
25 triazin-4-on 
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48.6 ml Trifluoressigsaure (TFE) und 12.1 ml 70 %ige Salpetersaure werden mittels 
Eis-Aceton-Bad auf -10°C gekuhlt und 3.0 g (8.86 mmol) der Verbindung aus 
5 Beispiel 25 A gelost in 7 ml TFE hinzugetropft und 20 Stunden bei 0°C geruhrt. Die 
Reaktionslfisung wird in 400 ml Eiswasser und 200 ml Dichlormethan eingeriihrt und 
mit ca. 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Die 
wassrige Schicht wird abgetrennt, 3 mal mit Dichlormethan extrahiert und die ver- 
einigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt Der Rtickstand wird 
10 uber Kieselgel mit Toluol unter Zusatz von Essigsaureethylester mit einem 
Gradienten von 1 1 bis 60% chromatographiert. 
Ausbeute: 2.56 g (75.5% d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.37 (t, 3H), 1.58-2.00 (m, 8H), 2.49 (s, 3H), 3.50 
(quin., 1H), 4.26 (quar, 2H), 7.39 (d, 1H), 8.39-8.47 (m, 2H) 5 11.77 (s, 1H). 

15 

Beispiel 42 A 

2-(5-Amino-2-ethoxyphenyl)-5-methyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]- 
triazin-4-on 



20 
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2.56 g (6.68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41A werden in 86 ml Ethanol und 
86 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 288 mg Pd/C (10%) 20 Stunden unter H 2 - 
Atmosphare geriihrt. Die Reaktionslosung wird uber 30 ml Kieselgel abgesaugt, mit 
Ethanol/Tetrahydrofuran nachgewaschen, eingengt und tiber Nacht im Hochvakuum 
5 getrocknet. Das Rohprodukt wird tiber 500 ml Kieselgel mit Toluol unter Verwen- 
dung von Essisaureethylester im Gradientensystem chromatographiert. 
Ausbeute: 2.1 g (92.8% d. Th.) 

*H~NMR (200 MHz, DMSO): 1.25 (t, 3H), 1.58-2.0 (m, 8H), 2.48 (s, 3H), 3.41-3.58 
(quin., 1H), 3.97 (quar, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.69-6.90 (dd und d, 3H), 11.34 (s, 1H). 

10 

Beispiel 43A 

2-(5-Nitro-2-propoxyphenyl)-5-methyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5 , 1 -f] [1 ,2,4]- 
triazin-4-on 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41A werden 10.0 g (28.4 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 26 A in 160 ml Trifluoressigsaure und 40 ml 70 %iger Salpeter- 
saure nitriert. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Chromatographie iiber 
Kieselgel mit Toluol unter Zusatz von Essigsaureethylester im Gradientensystem. 
20 Ausbeute: 5.15 g (45.7% d. Th.). 

*H-NMR (200MHz, DMSO): 0.95 (t, 3H), 1.60-1.93 (m, 8H), 1.93-2.10 (m, 2H), 
2.50 (s, 3H), 3.50 (quin., 1H), 4.17 (t, 2H), 7.40 (dd, 1H), 8.38-8.46 (m, 2H), 11.62 
(s, 1H). 
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Beispiel 44A 

2-(5-Amino-2-propoxyphenyl)-5-methyl-7-^^ 
triazin-4-on 




5 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 42A werden 5.13 g (12.96 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 43 A in Tetrahydrofuran/Ethanol (1:1) mit 1.11 g 10% Pd/C 
hydriert. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Chromatographic tiber Kieselgel 
mit Toluol unter Verwendung von Essigsaureethylester als Losungsmittelgradient. 
Ausbeute: 4.39 g (92.1% d. Th.). 
10 l H-NMR (200MHz, DMSO): 0.91 (t, 3H), 1.57-2.00 (mm, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.41- 
3.58 (quin., 1H), 3.88 (t, 2H), 4.93 (s, 2H), 6.72 (dd, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 
11.30 (s, 1H). 



15 Beispiel 45A 

2-(2-Ethoxy-3-nitrophenyl)-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41 A werden 1.5 g (4.80 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 16A in 27 ml Trifluoressigsaure und 6.6 ml 70%iger Salpeter- 
20 saure nitriert. 
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Ausbeute: 1.73 g (83.7% d. Th.). 
MS (ESI): 358 (M+H), 

HPLC (analytisch): 83.0% RT: 5.86 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), Lauf- 
mittel: 0.01m H3PO4/ Acetoniril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm, 
5 DC: Rf=0.43 (Toluol:Essigester = 2:8). 

Beispiel 46A 

2-(5-Amino-2-ethoxyphenyl)-5-m^ 
10 on 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 42A werden 1.72 g (4.63 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 45 A in 150 ml Ethanol mit 200 mg 10 % Pd/C hydriert. 
Ausbeute: 862 mg (56.9% d. Th.). 
15 ^-NMR (200MHz, DMSO): 0.92 (t, 3H), 1.25 (t, 3H), 1.64-1.82 (hex, 2H), 2.50 (s, 
3H), 2.82 (t, 2H), 3.90-4.01 (quar, 2H), 4.93 (s, 2H),6.72 (dd, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.90 
(d, 1H), 11.35 (s, 1H); 
MS (DCI): 354 (M+H). 
DC: Rr=0.33 (Toluol:Essigester = 1 :9). 

20 

Beispiel 47A 

2-(2-Emoxy-5-mtrophenyl)-5-memyl-7-(l-emylpropyl)-3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]- 
triazin-4-on 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41A werden 2.0 g (5.88 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 18A in 33 ml Trifluoressigsaure und 8.3 ml 70 %iger Salpeter- 
5 saure nitriert. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Chromatographie uber 
1000 ml Kieselgel mit Toluol unter Zusatz von EssigsSureethy lester im Gradienten- 
system. 

Ausbeute: 1.84 g (81.3 % d. Th.). 

'H-NMR (200MHz, DMSO): 0.73 (t, 6H), 1.16 (t, 3H), 1.61-1.82 (m, 4H), 2.50 (s, 
10 3H), 3.01-3.18 (m, 1H), 4.00 (quar, 2H), 7.49 (t, 1H), 7.91 (dd, 1H), 8.12 (dd, 1H), 
12.92 (s, 1H). 

Beispiel 48A 

15 2-(5-Ammo-2-ethoxyphenyl)-5-memyl-7-(l-emylpropyl)-3H-iniidazo[5,l-fl[l,2,4]- 
triazin-4-on 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 42A werden 1.84 g (4.77 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 47A in 150 g Ethanol mit 200 mg 10% Pd/C hydriert. 
20 Ausbeute: 1 .57 g (92.4 % d. Th.). 
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^-NMR (200MHz, DMSO): 0.75 (t, 6H), 1.24 (t, 3H), 1.66-1.84 (m, 4H), 2.50 (s, 
3H), 3.11 (quin., 1H), 3.98 (quar, 2H), 4.93 (s, 2H), 6.71 (dd, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.90 
(d, 1H), 11.33 (s, 1H). 

5 

Beispiel 49A 

2-(2-Ethoxy-5-nitrophenyl)-5-methy^ 
triazin-4-on 




10 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41A werden 3.0 g (7.57 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 23 A in 42.5 ml Trifluoressigsaure und 10.7 ml 70 %iger 
Salpetersaure nitriert. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Chromatographie 
uber 500 ml Kieselgel mit Cyclohexan unter Zusatz von Essigsaureethylester im 
Gradientensystem von 95:5 bis 40:60. 

15 Ausbeute: 1.95 g (58.4 % d. Th.). 

DC: Rf=0.65 (Cyclohexan:Essigester = 2:8). 

Beispiel 50A 

20 2-(5-Amino-2-ethoxyphenyl)-5-methy^ 
triazin-4-on 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 42A werden 1.95 g (4.42 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 49A in 120 g Ethanol mit 200 mg 10 % Pd/C hydriert. Nach der 
Chromatographic iiber 400 ml Kieselgel mit Cyclohexan unter Zusatz von Essig- 
5 saureethylester im Gradientensystem von 90:10 bis 40:60 erhalt man 1.26 g (69.4 % 
d. Th.). 

^-NMR (200MHz, DMSO): 0.70-0.83 (m, 6H), 1.11-1.80 (m, 12H), 1.62-1.81 (m, 
3H), 2.50 (s, 3H), 3.11-3.25 (quin., 1H), 3.97 (quar, 2H), 4.95 (s, 2H), 6.70-6.80 (m, 
2H), 6.90 (d, 1H), 11.35 (s, 1H). 



Beispiel 51 A 

2-(2-Ethoxy-5-cmonnethylphenyl)-5-methyl-7-n-propyl-3H-imidaz^ 
triazin-4-on 




Eine Suspension von 1,50 g (4,8 mmol) der Verbindung axis Beispiel 16A und 
0,43 g (4,8 mmol) Paraformaldehyd in 25 ml konz. HC1 wurde 2 h axxf 120°C erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegeben, zweimal mit Essigester und 
anschliefiend zweimal mit CH2CI2 extrahiert. Die CH2Cl2-Phase wurde iiber MgSC>4 
20 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,22 g (70,4 %) des gewunschen 
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Produktes. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 361 [M+H] (100) 

*H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 0,94 (t, 3H, CH 3 ); 1,32 (t, 3H, CH 3 ); 1,82 (g, 
2H, CH 2 ); 2,61 (s, 3H, CH 3 ); 3,02 (t, 2H, CH 2 ); 4,12 (g, 2H, CH 2 ); 4,81 (s, 2H, CH 2 ); 
5 7,21 (d, 1H); 7,57 - 7,65 (m, 2H); 12,22 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 52A 

2-(2-Ethoxy-5-chlormethylphenyl)-5-ethyl-7-n-propyl-3H-irnidazo[5,l-f][l,2,4]- 
triazin-4-on 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrifl des Beispiels 51 A aus 1 g 
(3,06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A und 276 mg (3,06 mmol) Para- 
fonnaldehyd. 

Ausbeute: 732 mg (59,6 %) 
Beispiel 53A 

2-(2-Ethoxy-5-chlormethylphenyl)-5-methyl-7-(l , l-dimemylbutyl)-3H-iniidazo[5, 1 - 
f][l,2,4]-triazin-4-on 
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Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 51A aus 1,5 g 
(4,2mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A und 380 mg (4,2 mmol) Para- 
formaldehyd. 

Ausbeute: 850 mg (49,8%) 
5 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 0,83 (t, 3H), 1,05 - 1,2 (m, 2H); 1,55 (s, 6H); 1,6 (t, 
3H); 1,95 - 2,1 (m, 2H); 2,65 (s, 3H); 4,3 (quar., 2H); 4,62 (s, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,53 
(dd, 1H); 8,12 (d, 1H); 9,9 (s, 1H). 

10 Beispiel 54A 

2-(2-Emoxy-5-cMonnemylphenyl)-5-ethyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5,l-fl[l,2,4]- 

triazin-4-on 




Eine Suspension aus 1.0 g (2.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27A und 256 mg 
15 (2.8 mmol) Paraformaldehyd in 20 ml konz. HC1 wurde 2 h auf 120°C erhitzt, wobei 
eine homogene L6sung entstand. Man goss auf Eiswasser, extrabierte zweimal mit 
CH2CI2, trocknete die organische Phase ttber MgS0 4 und engte im Vakuum ein. 
Durch Umkristallisation aus CH 2 C1 2 / Ether erhielt man 314 mg (27.6 %) des 
gewiinschten Produktes. Durch Einengen der Mutterlauge fielen weitere 806 mg 
20 (70.9 %) Produkt an. 

MS (ED: m/z (%) = 400 [ M + ] (28) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.50 (t, 3H, CH 3 ), 1.61 (t, 3H, CH 3 ), 1.62 - 2.45 
(m, 8H, 4 x CH 2 ), 3.33 (t, 2H, CH 2 ), 3.91 (m, 1H, CH), 4.28 (g, 2H, CH 2 0), 4.61 (s, 
2H, CH 2 ), 7.10 (d, 1H), 7.63 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H), 10.51 (bs, 1H, NH). 

25 
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Beispiel 55A 

2-(2-Ethoxy-5-cmoimethylphenyl)-5-methyl-7-cycloheptyl-3H-iniidazo[5,l- 
fJ[l,2,4]-triazin-4-on 




5 Eine Suspension aus 600 mg (1.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A und 
147 mg (1.6 mmol) Paraformaldehyd in 10 ml konz. HC1 wurde insgesamt 4 h auf 
120°C erhitzt, wobei zwischenzeitlich aufschaumendes Reaktionsprodukt vom 
Kuhler gespult wurde. Das Gemisch wurde auf Eiswasser gegossen, die wassrige 
Phase zweimal mit Essigester extrabiert und die organische Phase uber MgS04 

10 getrocknet. Nach dem Einengen wurde der Rttckstand mit Ether verrieben und vom 
ausfallenden Produkt abfiltriert. Man erhielt 558 mg eines 9:1 - Gemisches aus 
Produkt und Edukt und nochmals 189 mg (26.5 %) Produkt durch Einengen der 
Mutterlauge. 

MS (DCI, NH 3) : m/z (%) = 415 [ M + H ] (100) 
15 'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.30 (t, 3H, CH 3 ), 1.45-2.15 (m, 12H, 6 x 
CH 2 ), 2.60 (s, 3H, CH 3 ), 3.45 (m, 1H, CH), 4.13 (g, 2H, CH 2 ), 4.82 (s, 2H, CH 2 ), 
7.19 (dd, 1H), 7.62 (m, 2H), 12.18 (bs, 1H, NH). 

20 Beispiel 56A 

2-(2-Emoxy-5-cMormemylphenyl)-5-emyl-7-cycloheptyl-3H-imidazo[5,l-fj[l,2,4]- 

triazin-4-on 
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Analog Beispiel 51 A wurden 100 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A 
in 2 ml konz. HC1 mit 23.7 mg (0.26 mmol) Paraformaldehyd 2 h bei 120°C erhitzt. 
Chromatographische Reinigimg (Gradient: CH 2 C1 2 : MeOH = 1 — > 50 : 1) lieferte 
5 60.8 mg (53.9 %) des gewiinschten Produktes. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 429 [ M + H ] (100) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.32 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.60 - 2.03 
(m, 12H, 6 x CH 2 ), 3.02 (g, 2H, CH 2 ) 5 3.44 (m, 1H, CH), 4.26 (g, 2H, CH 2 0), 4.63 
(s, 2H, CH 2 ), 7.06 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H), 8.16 (d, 1H), 9.84 (bs, 1H, NH). 



Beispiel 57A 

2-[5-(2-bromacetyl)-2-ethoxyphenyl]-5-methyl-7-propyl.3H-imidazo 
triazin-4-o 




Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung aus 4g (12.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
16A in 80 ml CH 2 C1 2 wurden zunSchst 5.17g (25.6 mmol) Bromacetylbromid zuge- 
tropft und anschlieBend 5.12g (38.4 mmol) AICI3 portionsweise zugegeben. Nach 
dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde 30 Min. nachgeriihrt und 2 h unter Ruck- 
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fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegeben und einmal mit 

CH2CI2 extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tiber 

MgS0 4 getrocknet. Nach dem Einengen im Vakuum wurde mit Ether verriihrt und 

das Produkt abgesaugt. Man erhielt 6.2g (> 95 %) des gewiinschten Produktes als 

Gemisch aus Phenacylbromid und Phenacylchlorid. 

MS (ESI): m/z = 435 [M (Br) + H ] (100), 389 [ M (CI) + H ] (85) 

] H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) : 5 = 0.94 (t, 3H, CH 3 ), 1.32 (t, 3H, CH 3 ), 1.78 (m, 

2H, CH 2 ), 2.61 (s, 3H, CH 3 ), 3.03 (t, 2H, CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 4.89 (s, 2H, CH 2 - 

Br), 5.18 (s, 2H, CH 2 -C1), 7.34 (d, 1H), 8.07 - 8.25 (m, 2H), 12.40 (bs, 1H, NH) 

Beispiel 58A 

2-[5-(2-bromacetyl)-2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l- 
f][l ,2,4]triazin-4-on 



Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung aus lg (3.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
17A in 80 ml CH 2 C1 2 wurden 1.2 g (6.1 mmol) Bromacetylbromid zugetropft und 
portionsweise 1.2 g (9.1 mmol) AICI3 zugegeben. Man erwannte auf Raumtempe- 
ratur (30 Min.), erhitzte dann ftir 2 h auf Rilckfluss und goss das Reaktionsgemisch 
vorsichtig auf Eiswasser. Nach der Extraktion mit CH 2 C1 2 , dem Trocknen uber 
MgS0 4 und Einengen im Vakuum, wurde der Rtickstand mit Ether verrieben. Man 
erhielt 1.33 g (nach LC-MS = 33 % ig) des gewiinschten Produktes, welches ohne 
weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
MS (ESI): m/z (%) = 447 [ M + H ] (100) 
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Beispiel 59A 

2-[5-(2-bromacetyl)-2-ethoxy^^ 
f][l,2,4]triazin-4-on 




Die Verbindung wurde analog der Verbindung aus Beispiel 57A aus 1 g (2,95 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 25 A und 1,19 g (5,9 mmol) Bromacetylbromid in 
Gegenwart von 1,18 g (8,86 mmol) Aluniiniumtrichlorid erhalten. 
Fp.: 186°C (Essigsaureethylester/Ether) 
10 Ausbeute: 770 mg (57%) 



Beispiel 60A 

2-[5-(2-bromacetyl)-2-ethoxyphen^ 
15 f][l,2,4]triazin-4-on 




Br 



Analog Beispiel 57A wurden 1.36g (3.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A mit 
1.5g (7.4 mmol) Bromacetylbromid und 1.48g (1.1 mmol) Aluniiniumtrichlorid um- 
gesetzt. Nach dem Verriihren mit Ether erhielt man 1.2 g (66.3 %) des gewiinschten 
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Produktes. 

MS (DCI / NH 3 ): m/z (%) = 487 [ M + H ] (27 %) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.63 (t, 3H, CH 3 ), 1.75 (bs, 6H,), 1.89 - 2.42 (m, 
6H), 2.94 (s, 3H, CH 3 ), 3.75 (m, 1H, CH), 4.37 (s, 2H, CH 2 -Br), 4.43 (g, 2H, CH 2 ), 
5 4.63 (s, 2H, CH 2 C1), 7.23 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 8.35 (d, 1H), 10.38 (bs, 1H, NH) 
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Herstellungs der Wirkstoffe 
Beispiel 1 

2-[2-Ethoxy-5-(4-morpho^ 
5 imidazo-[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




250 mg (0.71 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 42 A werden in 10 g 
Dichlormethan gelost, auf 0°C gekuhlt und mit 525 mg (2.83 mmol) Morpholin-N- 
sulfonsaurechlorid gelost in 5 g Dichlormethan unter Argon versetzt. Nach 

10 30Minuten Ruhren ohne Ktihlung werden 336 mg (4.24 mmol) Pyridin p.a. zu- 
getropft. Nach weiteren 30 Minuten werden nochmals 3.4 ml Pyridin zugetropft und 
bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt. Die Reaktionslosung wird im Vakuum bei 
40°C eingeengt, wobei sich die Losung tiefrot verfarbt. Der Ansatz wird mit 20 ml 
Ammoninmchloridlosung unter Zusatz von wenig Natriumhydrogencarbonatlosung 

15 ca. 10 Minuten geriihrt, 4 mal mit Essigsaureethylester extrahiert, getrocknet und ein- 
geengt. Das rote Ol wird in 10 ml Toluol gelost, auf 100 ml Kieselgel aufgetragen 
und mit Toluol/Essigsaureethylester im Gradientensystem von 80:20 bis 20:80 
chromatographiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt, eingeengt und im 
Vakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 21 1 mg (59.0% d. Th.). 

*H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.31 (t, 3H), 1.55-2.10 (m, 8H), 2.48 (s, 3H), 3.10 (m, 
4H), 3.41-3.51 (quin., 1H), 3.55 (m, 4H), 4.09 (quar, 2H), 7.10-7.26 (m, 2H), 7.38 
(dd, 1H), 9.90 (s, 1H), 11.51 (s, 1H); 

HPLC (analytisch): 99.9% RT: 3.62 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), Lauf- 
25 mittel: 0.01m H3PO4/ Acetoniril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden folgende Verbindungen hergestellt 
(Beispiel 2 bis Beispiel 12): 



5 

Beispiel 2 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methansulfony^ 
imidazo-[5,l -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




10 150 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42 A werden mit 72.9 mg 
(0.64 mmol) Methansulfonsaurechlorid umgesetzt. 
Ausbeute: 172 mg (93.9% d. Th.). 

! H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.30 (t, 3H), 1.59-2.03 (m, 8H), 2.47 (s, 3H), 2.97 (s, 
3H), 3.47 (quin., 1H), 3.99-4.14 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.33-7.40 (dd, 2H). 

15 



Beispiel 3 

2-[2-Ethoxy-5-(4-isopropylsulfonylainino)-phenyl]-5-methyl-7-cyclop 
imidazo-[5,l-£][l,2,4]-triazin-4-on 
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100 mg (0.28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 60.5 mg 
(0.42 mmol) Isopropylsulfonylchlorid umgesetzt. 
Ausbeute: 112 mg (86.1% d. Th.). 
5 MS (DCI): 460 (M+H). 

HPLC (analytisch): 81.6% RT: 5.85 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), Lauf- 
mittel: 0.01m H3PO4/ Acetoniril (Gradient), Fluss:2mymin, 200-400nm, 
DC: Rf=0.55 (CyclohexamEssigsaureethylester = 2:8). 



Beispiel 4 

2-[5-(4-N,N-Dimethylsulfamoylamino)-2-ethoxyphenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl- 
3H-inu-dazo-[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




15 100 mg (0.28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 183 mg 
(1.27 mmol) N,N-Dimethylsulfamoylcblorid und 0.30 ml (3.71 mmol) Pyridin 
2 Tage lang verruhrt. Ausbeute: 90.8 mg (69.7% d. Th.). 

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 1.30 (t, 3H), 1.59-2.07 (m, 8H), 2.47 (s, 3H), 2.70 (s, 
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6H), 3.45 (quin., 1H), 4.07 (quar, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.39 (d, 1H); 
MS (DCI): 461 (M+H). 



Beispiel 5 

2-[2-Ethoxy-5-(benzofurazan-4-s^ 
imidazo-[5 ,l-f][l ,2,4]-triazin-4-on 




O — N 



120 mg (0.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 111 mg 
1 0 (0.509 mmol) Benzofurazan-4-sulfonylchlorid und 0. 1 7 ml (2. 1 0 mmol) Pyridin um- 
gesetzt. Ausbeute: 109 mg (60.1% d. Th.). 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.10 (t, 3H), 1.63-2.05 (m, 8H), 2.45 (s, 3H), 3.39 
(quin., 1H), 4.00 (quar, 2H), 7.04 (d, 1H), 7.12-7.28 (m, 2H), 7.70 (dd, 1H), 8.09 (d, 
1H), 8.38 (d, 1H), 10.84 (s,lH), 11.39 (s, 1H); 
15 MS (DCI): 536 (M+H). 



20 



Beispiel 6 

2-[5-(4-n-Butoxybenzolsulfonylaimno)-2-ethoxyphenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl- 
3H-imidazo- [5, 1 -£] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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150 mg (0.424 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 186 mg 
(0.747 mmol) 4-(n-Butoxy)-benzolsulfonylchlorid und 0.34 g (4.30 mmol) Pyridin in 
6 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. 
5 Ausbeute: 99.5 mg (41.4 % d. Th.). 

! H NMR (300 MHz, DMSO): 0.92 (t, 3H), 1.25 (t, 3H), 1.40 (hex., 2H), 1.60-2.05 
(m, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.43 (quin., 1H), 4.00 (m, 4H), 7.03 (dd, 3H), 7.15-7.28 (m, 
2H), 7.67 (d, 2H), 10.03 (s, 1H), 11.43 (s, 1H); 
MS (ESI): 566 (M+H). 



Beispiel 7 

2-[5-Bis(N,N-4-Butoxybenzol-sulfonyl)aimno-2-ethoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclo- 
pentyl-3H-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]-triaziii-4-on 
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Als Nebenprodukt im Beispiel 6 warden 63.3 mg (19.2% d. Th.) Bis-Derivat isoliert. 
l H NMR (200 MHz, DMSO): 0.95 (t, 6H), 1.30-1.52 (m, 8H), 1.65-2.03 (m, 11H), 
2.47 (s, 3H), 3.47 (quin., 1H), 4.04-4.21 (m, 6H), 7.06-7.25 (m, 7H), 7.72 (d, 4H), 
11.54(s, 1H); 
5 MS (ESI): 778 (M+H). 

Beispiel 8 

2-[2-Ethoxy-5-( 1 -methylimidazol-4-sulfo^ 
1 0 3H-imidazo-[5, 1 -f] [1 ,2,4]-triazin-4-on 




150 mg (0.424 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42 A werden mit 307 mg 
(1.70 mmol) l-Methyl-imidazol-4-sulfonylchlorid und 0.34 ml (4.24 mmol) Pyridin 
in 5 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. 
15 Ausbeute: 155 mg (73.8% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 1.27 (t, 3H), 1.55-2.10 (m, 8H), 2.47 (s, 3H), 3.47 
(quint., 1H), 3.65 (s, 3H), 4.02 (quar, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.30 (dd, 2H), 7.75 (dd, 2H), 
10.13 (s, 1H), 11.47(s, 1H); 
MS (ESI): 498 (M+H). 

20 

Beispiel 9 

2-[2-Emoxy-5-(4-methyl-piperazm-l-yl-sulfonylamino)-phenyl]-5-methyl-7-cyclo- 
pentyl-3H-imidazo-[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 
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120 mg (0.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 319 mg 
(1.36 mmol) 4-Methyl-l-piperazinsulfonylchlorid in 8 ml (98.9 mmol) Pyridin uber 
Nacht umgesetzt. 



5 Ausbeute: 25.8 mg (14.7% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 1.56 (t, 3H), 1.65-2.20 (m, 9H), 2.27 (s, 3H), 2.42 (t, 
4H), 2.62 (s, 3H), 3.30 (t, 4H), 3.62 (quin., 1H),4.22 (quar, 2H), 7.02 (d, 1H), 7.40 
(dd, 1H), 7.97 (d, 1H), 10.00 (s, 1H); 
MS (ESI):516(M+H). 



Beispiel 10 

2-[5-(6-Chlorimidazo(2. 1 -b)-tWazol-5-sulfonylamino)-2-ethoxy-phenyl]-5-methyl-7- 
cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2 5 4]-triazin-4-on 



149 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42 A werden mit 328 mg 
(1.28 mmol) 6-CUorimidazo(2.1-b)-thiazol-5-sulfonylchlorid und 0.68 ml 
(8.41 mmol) Pyridin in Tetrahydrofuran zunSchst bei Raumtemperatur und an- 



10 



15 
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schlieBend bei 50°C umgesetzt. 
Ausbeute: 9.6 mg (4.0% d. Th.). 
MS (ESI): 574 (M+H), 

DC: Rf=0.54 (Toluol:Essigsaureethylester = 2:8). 



Beispiel 11 

2-[5-(4-Carboxybenzol-sulfonylamino)-2-ethoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl- 
3H-imidazo[5, l-f][l ,2,4]-triazin-4-on 




100 mg (0.283 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 187 mg 
(0.849 mmol) 4-Chlorsulfonyl-benzoesaure und 224 mg (2.83 mmol) Pyridin in 6 ml 
Tetrahydrofuran fiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 131 mg (85.9% d. Th.). 
15 MS (DCI/NH3): 538 (M+H), 

HPLC (analytisch): 89.6% RT: 5.66 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), Lauf- 
mittel: 0.01m H3PO4/ Acetoniril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm; 
DC: Rf=0.30 (EssigsaureethylestenMethanol - 2:8). 
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Beispiel 12 

2-[5-(3-Carboxybenzol-sxilfonylamido)-2-ethoxy-phenyl]-5-metiiyl-7-cyclopentyl- 
3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




O 



5 100 mg (0.283 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden mit 187 mg 
(0.849 mmol) 3-Cmorsulfonyl-benzoesaure und 224 mg (2.829 mmol) Pyridin in 
6 ml Tetrahydrofuran iiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 110 mg (72.0% d. Th.). 

'H NMR (200 MHz, DMSO): 1.25 (t, 3H), 1.57-2.08 (m, 8H), 2.47 (s, 3H), 3.37 (m, 
10 1H), 4.02 (quar, 2H), 7.09 (d, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.15 (d, 
1H), 8.31 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 11.42 (s, 1H), 13.52 (s, 1H); 
MS (DCI/NH3): 538 (M+H). 

Beispiel 13 

15 2-(5-Methylsulfonylanimo-2-propoxy-phenyl)-5-memyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo 
[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




> 0164677A1_I_> 



WO 01/64677 PCT/EP01/01871 

-110- 

300 mg (0.816 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 44A werden in 10 ml Di- 
chlormethan unter Eiskiihlung mit 646 mg (8.16 mmol) Pyridin versetzt und nach 
15Minuten Nachruhrzeit 140 mg (1.23 mmol) Methansulfonsaurechlorid tropfen- 
weise zugegeben. Nach 2.5 Stunden Rtihren bei Raumtemperatur werden in den 
5 Ansatz 60 ml Dichlormethan, 30 ml Wasser und 20 ml NFL^Cl-Losung eingeriihrt, die 
organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase nochmals mit Dichlormethan extra- 
hiert, die organischen Phasen vereinigt, mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Nach Chromatografie an 100 ml Kieselgel mit Dichlor- 
methan unter Zusatz von Methanol als Losungsmittelgradient erhalt man 315 mg 
10 (86.7 % d. Th.). 

! H-NMR (200MHz, DMSO): 0.91 (t, 3H), 1.58-2.09 (m, 10H), 2.44 (s, 3H), 2.98 (s 5 
3H), 3.49 (quin., 1H), 4.00 (t, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.35 (dd, 2H), 9.62 (s, 1H), 11.50 (s, 
1H); 

MS (ESI): 446 (M+H), 
15 DC: Rf=0.30 (ToluohEssigsaureethylester = 6:4). 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 19 werden folgende Verbindungen herge- 
stellt (Beispiel 14 bis Beispiel 24): 



Beispiel 14 

2-[2-Propoxy-5-(3-trifluonnethylbenzolsulfonamido)-phenyl]-5-meth^ 
cyclopentyl-3H-imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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120 mg (0.327 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 120 mg 
(0.49 mmol) 3-(Trifluonnethyl)-benzolsulfonsaurechlorid und 0.28 ml (3.27 mmol) 
Pyridin in 5 ml Tetrahydrofuran iiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 128 mg (68.3% d. Th.). 
5 'H NMR (400 MHz, DMSO): 0.90 (t, 3H), 1 .65 (m, 4H), 1 .80 (m, 4H), 1 .95 (m, 2H), 
2.45 (s, 3H), 3.43 (quin., 1H), 3.93 (t, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.12-7.26 (m, 2H), 7.82 (t, 
1H), 7.98 (t, 1H), 8.03 (d, 2H), 10.36 (s, 1H), 11.37 (s, 1H); 
MS (DCI/NH3): 576 (M+H). 

10 

Beispiel 15 

2-[5-(3-Cmororopansulfonamido)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo [5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




1 5 368 mg (1 .0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 266 mg (1.5 mmol) 
3-Chlorpropansulfonsaurechlorid und 0.81 ml (10.0 mmol) Pyridin in 12 ml Dichlor- 
methan in 3 Stunden umgesetzt. 
Ausbeute: 508 mg (85.7% d. Th.). 

! H NMR (200 MHz, DMSO): 0.92 (t, 3H), 1.55-2.22 (m, 12H), 2.47 (s, 3H), 3.20 (t, 
20 2H), 3.47 (quin., 1H), 3.75 (t, 2H), 3.97 (t, 2H) 7.18 (d, 1H), 7.39 (dd, 2H), 9.80 (s, 
lH),11.47(s, 1H); 
MS (EST): 508 (M+H). 
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Beispiel 16 

2-[5-(p-Nitrobenzolsu^ 
imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




O 



5 150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 136 mg 
(0.612 mmol) p-Nitrobenzolsulfonsaurechlorid und 0.33 ml (4.08 mmol) Pyridin in 
6 ml Tetrahydrofuran iiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 205 mg (91.1 % d. Th.). 

*H NMR (300 MHz, DMSO): 0.90 (t, 3H), 1.57-2.02 (m, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.40 
10 (quin, 1H), 3.92 (t, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.23 (t, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.38 (d, 2H), 10.52 
(s, 1H), 11.43 (s, 1H); 
MS (DCI/NH 3 ): 553 (M+H). 

15 Beispiel 17 

2-[5-(Chinolin-8-sulfonam^ 
imidazo [5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 
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150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 221 mg 
(0.96 mmol) Chinolin-8-sulfonsaurechlorid und 0.33 ml (4.08 mmol) Pyridin in 8 ml 
Tetrahydrofuran iiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 180 mg (79.0% d. Th.). 
5 *H NMR (200 MHz, DMSO): 0.85 (t, 3H), 1.50-2.03 (m, 10H), 2.43 (s, 3H), 3.30 (m, 
1H), 3.82 (t, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.63-7.77 (m, 2H), 8.30 (m, 2H), 8.53 
(dd, 1H), 9.17 (dd, 1H), 9.90-10.17 (bs, 1H), 11.17-11.43 (bs, 1H); 
MS : 559 (M+H). 

10 

Beispiel 18 

2-[5-(4-tert.-Butylbenzolsulfonamido)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl- 
3H-imidazo [5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




O 



15 150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 143 mg 
(0.612 mmol) 4-tert.-Butylbenzolsulfonsaurechlorid und 0.33 ml (4.08 mmol) 
Pyridin in 8 ml Tetrahydrofuran in 1 Stunde umgesetzt. 
Ausbeute: 203 mg (88.0% d. Th.). 

X H NMR (200 MHz, DMSO): 0.91 (t, 3H), 1.25 (s, 9H), 1.55-2.12 (m, 10H), 2.47 (s, 
20 3H), 3.45 (quint., 1H), 3.93 (t, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 7.57 (d, 2H), 
7.70 (d, 2H), 10.25 (bs, 1H), 1.41 (bs, 1H); 
MS (DCI/NH3): 564 (M+H). 



0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



PCT/EP01/01871 



-114- 

Beispiel 19 

2-[5-(4-Methyl-piperazin- 1 -yl-sulfonylamino)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclo- 
pentyl-3H-imidazo [5,l-f][l 5 2,4]-triazin-4-on 




O 



5 150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 576 mg 
(2.45 mmol) 4-MethyM-piperazinsulfonylchlorid in 6.6 ml (81.6 mmol) Pyridin 
3.5 Stunden lang behandelt. 
Ausbeute: 106 mg (48.8 % d. Th.). 

! H NMR (300 MHz, DMSO): 0.93 (t, 3H), 1.53-2.10 (m, 10H), 2.17 (s, 3H), 2.27 (s, 
10 4H), 2.47 (s, 3H), 3.08 (s, 4H), 3.48 (quin., 1H), 3.97 (t, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.32 (dd, 
1H), 7.40 (d, 1H), 9.87 (s, 1H), 1 1 .48 (s,lH); 
MS (ESI): 530 (M+H). 

15 Beispiel 20 

2-[5-(4-Methyl-piperazin-l-yl-sulfonylamino)-2-propoxy-phenyl]-5-me 
pentyl-3H-imidazo [5 , 1 -f] [ 1 5 2,4] -triazin-4-on-Dihydrochlorid 
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62.9 mg (0.119 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 werden in 5 ml Dichlor- 
methan gelost, ixber eine kleine Glasfritte filtriert und mit 1 ml Dichlormethan nach- 
gewaschen. Das Filtrat wird mit 1 ml 1M HC1 in Ether tropfenweise versetzt, wobei 
eine zum Teil schmierige Fallung entsteht, die durch weiteres Ruhren und Kratzen 
5 kristallin wird. Nach 15 Minuten Riihren in 15 ml Ether wird das kristalline Produkt 
abgesaugt, mit Ether nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 36.3 mg (50.2% d. Th.). 
MS (ESI): 530 (M+H) fur freie Base, 

HPLC (analytisch): 97.4% RT: 4.70 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), Lauf- 
1 0 mittel: 0.01m H3PO4/ Acetoniril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 



Beispiel 21 

2-[5-(2,5-Dichlorthiophen-3-sulfona 
cyclopentyl-3H-imidazo [5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 308 mg 
(1.224 mmol) 2,5-Dichlorthiophen-3-sulfonylchlorid und 0.33 ml (4.08 mmol) Pyri- 
din in Tetrahydrofuran in 4 Stunden umgesetzt. 
20 Ausbeute: 66.1 mg (27.8% d. Th.). 

*H NMR (300 MHz, DMSO): 0.93 (t, 3H), 1.58-2.10 (m, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.47 
(quin., 1H), 3.97 (t, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.22-7.31 (m, 3H), 10.57 (s 5 1H), 11.48 (s, 
1H); 

MS (ESI): 582 (M+H). 
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Beispiel 22 

2-[2-Propoxy-5-(4A4-Trifluor^ 
cyclopentyl-SH-imidazotSJ-flEl^^-triazin^-on 




5 150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 183 mg 
(0.87 mmol) 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaurechlorid und 484 mg (6.12 mmol) Pyri- 
din in 8 ml Tetrahydrofuran in 3 Stunden nmgesetzt. 
Ausbeute: 33.5 mg (15.2% d. Th.). 
MS (DCI/NH3): 542 (M+H) 
10 HPLC (analytisch): 97.5% RT: 6.99 min, SSule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), Lauf- 
mittel: 0.01m H3PO4 / Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm; 
DC: Rf=0.64 (Toluol:Essigsaureethylester = 2:8). 

15 Beispiel 23 

2-[5-(3-Cyanobenzolsulfonamido)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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200 mg (0.566 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 342 mg 
(1.70 mmol) 3-Cyanobenzolsulfonylchlorid und 0.46 ml (5.66 mmol) Pyridin in 
15 ml Tetrahydrofuran fiber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 58.8 mg (19.5% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 0.90 (t, 3H), 1.55-2.08 (m, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.42 
(quin., 1H), 3.93 (t, 2H), 7.06-7.28 (m, 3H), 7.82 (quar, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.12 (d, 
2H), 10.38 (s, 1H), 11.42 (s, 1H); 
MS (ESI): 533 (M+H). 



Beispiel 24 

2-[5-(y-Morpholinopropan-si^ 
cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




15 100 mg (0.272 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 250 mg 
(1.09 mmol) y-Moipholino-propansulfonsaurechlorid und 0.22 ml (2.73 mmol) Pyri- 
din in 5 ml Tetrahydrofuran liber Nacht umgesetzt. 
Ausbeute: 137 mg (90.0% d. Th.). 
MS (DCI/NH3): 559 (M+H), 

20 HPLC (analytisch): 90.0% RT: 4.68 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm; 
DC: Rf=0.28 (Essigsaureethylester:Methanol = 9:1). 
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Beispiel 25 

2-[5-(N,N-Bismethylsulfonyl)amino-2-propoxy-phenyl]-5-methyl^ 
imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]-triazin-4-on 



55.1 mg (0.15 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 44A werden in 5ml Tetra- 
hydrofuran nacheinander mit 37.9 mg (038 mmol) Triethylamin und 42.9 mg 
(0.38 mmol) Methansulfonsaurechlorid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerilhrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt, der Ruckstand in Wasser und Essig- 
saureethylester verteilt, die organische Phase abgetrennt, getxocknet und eingeengt. 
Der Ruckstand wird an 30 ml Kieselgel mit Dichlormethan xmter Zusatz von Metha- 
nol im Gradientenverfahren chromatografiert. 
Ausbeute: 51.7 mg (77.4% d.Th.). 
MS (ESI): 524 (M+H), 

DC: Rf=0.52 (Toluol :Essigsaureethylester = 6:4). 

Als Nebenprodukt werden 5.8 mg (8.7% d. Th.) Mono-mesylderivat = Beispiel 13 
isoliert. 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 25 werden folgende Verbindungen herge- 
stellt (Beispiel 26 bis Beispiel 35): 
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Beispiel 26 

2-[5-(N,N-Bisisopropylsulfonyl)amino-2-propoxy-phenyl]-5-methyl^ 
3H-imidazo[5 , 1 -f][ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 116 mg 
(0.816 mmol) 2-Propansulfonsaurechlorid und 0.12 ml (0.857 mmol) Triethylamin in 
15 ml Tetrahydrofuran innerhalb 1 Stunde umgesetzt. 
Ausbeute: 41.0 mg (17.4% d.Th.). 
MS (ESI): 580 (M+H), 

HPLC (analytisch): 98.9% RT: 7.91 min, Saule: Kromasil (125X2mm), Laufinittel: 
0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm; 
DC: R^0.40 (Toluol :Essigsaureethylester « 1:1). 



Beispiel 27 

15 2-(5-Isopropylsulfonylamino-2-propoxy-phenyl)-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo [5,l-f][l,2 5 4]-triazin-4-on 
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Als Nebenprodukt werden im Beispiel 26 11.4 mg (5.90% d. Th.) Mono-isopropyl- 

derivat isoliert. 

MS (ESI): 474 (M+H), 

DC: Rr=0.35 (Toluol:Essigsaureethylester = 1:1). 
Beispiel 28 

2-{2-Propoxy-5-[2-(2,2,2-trifluor-l-trifl^ 

phenyl} -5-methyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 180 mg 
(0.612 mmol) 2-(2,2,2-Trifluor-l-trifluormethyl-ethoxy)-ethansulfonylchlorid und 
0.085 ml (0.612 mmol) Triethylamin innerhalb 1 Stunde umgesetzt. 
Ausbeute: 77.0 mg (30.2% d.Th.). 
15 *H NMR (200 MHz, DMSO): 0.93 (t, 3H), 1.53-2.07 (m, 10H), 2.47 (s, 3H), 3.42 
(quin., 1H), 3.97 (t, 2H), 4.20 (t, 2H), 5.60 (quin., 1H), 7.17 (d, 1H), 7.37 (dd, 2H), 
9.88 (bs, 1H), 11.50(bs,lH); 
MS (DCI/NH3): 626 (M+H). 
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Beispiel 29 

2-(2-Propoxy-5-vinylsulfonylaniino-phenyl)-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




Bei der Herstellving von Beispiel 28 entsteht als Nebenprodukt das Vinyl-sulfonyl- 
amido-derivat. 

Ausbeute: 64.5 mg (25.3% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 0.92 (t, 3H), 1.52-2.08 (m, 10H), 2.43 (s, 3H), 3.47 
(quint., 1H), 3.97 (t, 2H), 6.03 (dd, 2H), 6.79 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 
7.37 (m, 1H), 9.97 (bs, 1H), 11.45 (bs, 1H); 
MS (DCI/NH3): 458 (M+H). 



Beispiel 30 

15 2-[2-Propoxy-5-(4,4,5,5,5-pentafluor-pentansulfonyl-amino)-phenyl]-5-methyl-7 
cyclopentyl-3H-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 160 mg 
(0.612 mmol) 4,4,5,5,5-pentafluor-pentansulfonylchlorid und 62 mg (0.612 mmol) 
Triethylamin in 8 ml Tetrahydrofiiran 1 Stunde behandelt. 
Ausbeute: 171 mg (70.9% d.Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 0.93 (t, 3H), 1.53-2.09 (m, 12H), 2.23-2.42 (m, 2H), 
2.47 (s, 3H), 3.22 (t, 2H), 3.47 (quin., 1H), 3.97 (t, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.37 (dd, 2H), 
9.83 (s, 1H), 11.48 (s, 1H); 
MS (DCI/NH 3 ): 592 (M+H). 

Beispiel 31 

2-[5-Bis(N,N-4,4,5,5,5-pentafluor-pentansulfonyl)-aiirmo-^ 
methyl-7-cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 



Als Nebenprodukt werden im Beispiel 30 10.2 mg (4.20% d. Th.) Bis-derivat isoliert. 
MS (ESI): 816 (M+H), 

DC: Rf=0.74 (Toluol:Essigester:Ameisensaure = 2:7.5:0.5). 
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Beispiel 32 

2-[5-Bis(N,N-4,4,4-trifluo^ 
cyclopentyl-SH-imidazoCSJ-Qtl^^-triazin^on 




5 150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44 A werden mit 529 mg 
(2.512 mmol) 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsavirechlorid und 0.49 ml (3.516 mmol) 
Triethylamin in 12 ml Tetrahydrofuran innerhalb 5 Stunden umgesetzt. 
Ausbeute: 194 mg (66.8% d.Th.). 

l H NMR (200 MHz, DMSO): 0.95 (t, 3H)> 1.53-2.15 (m, 18H), 2.47 (s, 3H), 3.50 
10 (quin., 1H), 3.80 (t, 4H), 4.08 (t, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.62 (m, 2H), 1 1.62 (s, 1H); 
MS (ESI): 716 (M+H). 

Beispiel 33 

15 2-[5-Bis(N,N-3-trifluoimtf^ 

cyclopentyl-3H-imidazo[5, 1 -f][l,2,4]-triazin-4-on 
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150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 399 mg 
(1.632 mmol) 3-(trifluormethyl)benzolsulfonylchlorid und 0.239 ml (1.714 mmol) 
Pyridin in 8 ml Tetrahydrofuran innerhalb 3 Stunden umgesetzt. 
Ausbeute: 169 mg (52.8% d.Th.). 

1 HNMR(200 MHz, DMSO): 0.95 (t, 3H), 1.57-2.00 (m, 10H), 2.47 (s, 3H), 3.42 (m, 
1H), 4.07 (t, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.27 (s, 2H), 7.97 (t, 2H), 8.07 (s, 2H), 8.17 (d, 2H), 
8.27 (d,2H), 11.57 (s, 1H); 
MS (ESI): 784 (M+H). 



10 



Beispiel 34 

2-(2-Propoxy-5-propansulfonylamino-phenyl)-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 



15 
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150 mg (0.408 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A werden mit 116 mg 
(0.816 mmol) 1-Propansulfonsaurechlorid und 87 mg (0.816 mmol) Triethylamin in 
15 ml Tetrahydrofuran 1 Stunde behandelt. 
Ausbeute: 72.6 mg (37.6% d.Th.). 
5 ] H NMR (300 MHz, DMSO): 0.94 (quar, 6H), 1.58-2.05 (m, 12H), 2.48 (s, 3H), 3.02 
(m, 2H), 3.45 (quin., 1H), 3.98 (t, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 9.63 
(s, 1H), 11.40(s, 1H); 
MS (ESI): 474 (M+H). 

10 

Beispiel 35 

2-[5-Bis(N,N-propansulfonyl)ammo-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl-3H- 
imidazo [5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




15 Als Nebenprodukt werden im Beispiel 34 73.3 mg (31.0% d. Th.) des Bis-Derivates 
isoliert. 

! H NMR (300 MHz, DMSO): 1.00 (tt, 9H), 1.59-2.04 (m, 14H), 2.48 (s, 3H), 3.48 
(quin., 1H), 3.64 (t, 4H), 4.07 (t, 2H), 7.23 (d, 1H), 7.62 (m, 2H), 11.56 (s, 1H); 
MS (ESI): 580 (M+H). 

20 

Beispiel 36 

2-[2-Ethoxy-5-(4-emyl-piperazm-l-yl-sulfonylamino)-phenyl]-5-methyl-7-propyl- 
3H-imidazo[5, 1 -f) [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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400 mg (1.22 ramol) Aminoverbindung aus Beispiel 46 A werden in 19.3 g 
(244mmol) Pyridin unter Argon mit 1.22 g (4.89 mmol) 4-Ethyl- 1 -piperazin- 
sulfonyl-cMorid-hydrochlorid 16 Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. An- 
5 schlieBend wird die Losung eingeengt, der Ruckstand in Toluol aufgenommen und 
nochmals eingeengt. Danach wird der Ruckstand in 170 ml Dichlormethan, 10 ml 
NaHCC>3-L6sung und 5 ml Wasser verteilt, die organische Schicht abgetrennt, die 
wassrige Schicht 2 mal mit Dichlormethan gewaschen, die organische Phase 
getrocknet xmd eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Chromato- 
10 grafie an 140 ml Kieselgel mit Essigsaureethylester, zu dem man Aceton mit 
steigenden Anteil von 1 1% bis 43% hinzufugt. 
Ausbeute: 394 mg (64.0% d. Th.). 
DC: Rf=0.48 (Aceton). 

Hydrochloridbildung: 383 mg (0.76 mmol) der freien Base werden in 2 ml Dichlor- 
15 methan gelost und mit 2 ml 1 M HC1 in Ether verriihrt. Anschliefiend gibt man 15 ml 
Ether hinzu und ruhrt 20 Minuten, wobei ein festes Material ausfallt, das abgesaugt, 
mit 15 ml Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. 
Ausbeute: 235 mg (51.1% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 0.95 (t, 3H), 1.24 (m, 6H), 1.80 (hex, 2H), 2.58 (s, 
20 3H), 2.83-3.90 (mm, 12H), 4.08 (quar., 2H), 7.18 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 
10.15 (s, 1H), 12.02 (s, 1H); 
MS (ESI): 504 (M+H). 
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Beispiel 37 

2-[2-Ethoxy-5-(moipholinylsulfon^ 
imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4] -triazin-4-on 




5 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 150 mg (0.458 mmol) der 
Aminoverbindung aus Beispiel 46A mit 680 mg (3.67 mmol) Morpholin-N-sulfon- 
saurechlorid in 7.4 ml Pyridin unter Argon 8 Stunden bei 40°C umgesetzt. 
Ausbeute: 128 mg (58.5% d. Th.). 
MS (DCI/NH3): 477 (M+H), 
10 HPLC (analytisch): 92.8% RT: 5.13 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

Beispiel 38 

1 5 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-l -yl-sulfonylamino)-phenyl]-7-(l -ethylpropyl)-5- 
methy l-3H-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4] -triazin-4-on 
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15 



20 



Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 36 aus 150 mg 
(0.422 mmol) der Aminoverbindung des Beispiels 48A und 421 mg (1.69 mmol) 4- 
Ethyl-piperazinsulfonylchlorid-hydrochlorid in 6.81 ml Pyridin. Die Reinigung des 
Rohproduktes erfolgt durch Chromatografie uber 100 ml Kieselgel mit Essigsaure- 
ethylester und Aceton als Eluens im Gradientenverfahrenvon 9:1 bis 1:1. 
Ausbeute: 22.4 mg (10.0% d. Th.). 
MS (DCI/NH 3 ): 532 (M+H), 

HPLC (analytisch): 93.5% RT: 4.64 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4 / Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

Beispiel 39 

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin- 1 -yl-sulfonylamino)-phenyl]-5-methyl--7-(2-ethyl- 
heptyl)-3H-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]-triazin-4-on 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels 36 aus 120 mg 
(0.292 mmol) der Aminoverbindung des Beispiels 50A und 581 mg (2.33 mmol) 4- 
Ethyl-piperazinsulfonylchlorid-hydrochlorid in 4.71 ml Pyridin bei Raumtemperatur. 
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Chromatografie fiber 40 ml Kieselgel 
mit Essigsaureethylester und Methanol als Eluent. 
Ausbeute: 63.6 mg (37.1% d. Th.). 
MS (ESI): 588 (M+H), 

DC: Rr=0.57 (Essigsaureethylester:Methanol = 8:2). 
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Beispiel 40 

2-[5-(4-Carboxybenzol-sulfonylamino)-2-ethoxy-phenyl]-5-methyl-7-(2- 
ethylheptyl)-3H-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 




5 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Amino- 
verbindung aus Beispiel 50A mit 80.4 mg (0.364 mmol) 4-Chlorsulfonyl-benzoe- 
sSure und 0.10 ml (1.22 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran uber Nacht umge- 
setzt. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Chromatografie tiber 40 ml 
Kieselgel mit Essigester und Methanol als Eluent im Gradientenverfahrenvon 95:5 
10 bis 8:2. 

Ausbeute: 65.4 mg (90.4% d. Th.). 
MS (DCI/NH3): 596 (M+H), 

HPLC (analytisch): 90.4% RT: 7.08 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4 / Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

15 

Beispiel 41 

2-[2-Ethoxy-5-(y-Morpholin^^ 
heptyl)-3H-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Amino- 
verbindung aus Beispiel 50A mit 111 mg (0.486 mmol) y-Morpholino-propan- 
sulfonsaurechlorid mid 0.10 ml (1.22 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran fiber 
Nacht umgesetzt. Nach Reinigung des Produktes fiber Kieselgel mit Essigsaure- 
ethylester und Methanol als Eluent erhalt man 66.3 mg (90.5% d. Th.). 
MS (ESI): 603 (M+H), 

HPLC (analytisch): 95.9% RT: 7.05 min, Saule: Gromsil ODSB (125X4mm), Lauf- 
mittel: 0.01m H3PO4 / Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

Beispiel 42 

2-[2-Emoxy-5-(l-memylimidazol-4-sulfonylamino)-phenyl]-5-methyl-7-(2- 
ethylheptyl)-3H-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]-triazin-4-on 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Amino- 
verbindung aus Beispiel 50A mit 87.8 mg (0.486 mmol) l-Methylimidazol-4- 
sulfonylchlorid und 0.10 ml (1 .22 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran fiber Nacht 
umgesetzt. Nach Reinigung des Produktes fiber Kieselgel mit Essigsaureethylester 
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und Methanol als Eluent erhalt man 65.2 mg (96.6% d. Th.). 
MS (ESI): 556 (M+H), 

HPLC (analytisch): 92.9% RT: 6.74 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125x4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

5 

Beispiel 43 

2-[2-Emoxy-5-memylsulfonylammo-phenyl]-5-memyl-7-(2-ethymeptyl)-3H-im^ 
[5,l-f][l,2,4]-triazin-4-on 




Analog zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Aminover- 
bindung aus Beispiel 50A mit 55.7 mg (0.486 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 
0.10 ml (1.22 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran fiber Nacht umgesetzt. Nach 
Reinigung des Produktes fiber Kieselgel mit Toluol und Essigsaureethylester von 8:2 
15 bis 5:5 erhalt man 23.4 mg (39.3% d. Th.). 
MS (ESI): 490 (M+H), 

DC: Rf=0.47 (Toluol : Essigsaureethylester = 2:8). 

20 
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Beispiel 44 

2-[2-Ethoxy-5-isopropylsulfony^ 
imidazo [5J-f][l,2,4]-triazin-4-on 




5 Analog zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Aminover- 
bindung aus Beispiel 50A mit 333 mg (2.34 mmol) Isopropylsulfonylchlorid und 
0.12 ml (1.46 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran uber Nacht umgesetzt. Nach 
Reinigung des Produktes uber 40 ml Kieselgel mit Essigsaureethylester und 
Methanol als Eluens erhalt man 37.0 mg (49.0% d. Th.). 
10 MS (DCI/NH3): 518 (M+H), 

DC: Rf=0.65 (Toluol :Essigsaureethy lester = 2:8). 

Beispiel 45 

15 2-[2-Ethoxy-5-(4-moipholmyl^ 
imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 36 werden 50 mg (0.121 mmol) der Aminover- 
bindung aus Beispiel 50A mit 360 mg (1.94 mmol) Morpholin-N-sulfonsaurechlorid 
und 0.10 ml (1.22 mmol) Pyridin in Tetrahydrofuran tiber Nacht umgesetzt. Nach 
Reinigung des Rohproduktes liber 40 ml Kieselgel mit Toluol und Essigsaureethyl- 
5 ester als Eluens von 6:4 bis 5:5 erhait man 9.3 mg (13.7% d. Th.). 
MS (ESI): 561 (M+H), 

HPLC (analytisch): 94.8% RT: 7.74 min, Saule: Nucleosil C18 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

10 Beispiel 46 

2-[2-Ethoxy-5-(4-morpholino-car^ 
imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4] -triazin-4-on 




O 



213 mg (0.601 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 42A und 0.2 ml 
15 (1 .43 mmol) Triethylamin werden in 6 ml Tetrahydrofuran gelost; man kuhlt auf 5°C 
und spritzt 0.489 ml (4.22 mmol) 4-Morpholino-carbonylchlorid gelost in 4 ml 
Tetrahydrofuran hinzu. Nach Ruhren liber Nacht bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit Essigsaureethylester, NH4CI- und NaHC0 3 -L6sung versetzt, die 
organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase noch 3 mal mit Essigsaureethylester 
20 extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, getrocknet xmd eingeengt. Man 
chromatografiert das Produkt an 60 ml Kieselgel mit Essigsaureethylester/Methanol 
als Eluent. 

Ausbeute: 275 mg (98% d. Th.). 
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! H NMR (200 MHz, DMSO): 1.30 (t, 3H), 1.58-2.07 (m, 8H), 2.48 (s, 3H), 3.12 (t, 
4H), 3.41 (quia., 1H), 3.55 (t, 4H), 4.08 (quar., 2H), 7.08 (d, 1H), 7.55-7.62 (m, 2H), 
8.56 (s, 1H). 

5 

Beispiel 47 

2-[5-(3,4-Dimethoxyphenylace1ylamino)-2-ethoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclopentyl- 
3H-imidazo[5, l-f][l ,2,4]-triazin-4-on 




10 Analog der Herstellung von Beispiel 46 werden 100 mg (0.283 mmol) der Verbin- 
dung aus Beispiel 42A mit 182 mg (0.849 mmol) 3,4-Dimemoxyphenyl-essigsaure- 
chlorid und 0.23 ml (2.84 mmol) Pyridin in 6 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. 
Ausbeute: 141 mg (93.9% d. Th.). 

*H NMR (400 MHz, DMSO): 1.30 (t, 3H), 1.57-2.05 (m, 8H), 2.47 (s, 3H), 3.45 
15 (quin., 1H), 3.53 (s, 2H), 3.73 (d, 6H), 4.07 (quar., 2H), 6.82-6.95 (m, 2H), 7.10 (d, 
2H), 7.73 (m, 2H), 10.12 (s, 1H), 11.50 (s, 1H); 
MS (EST): 532 (M+H). 
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Beispiel 48 

2-[5-(l,4-Di-tert.-butyloxycarbonyl-(^-piperazin-2-carbonyl-amin 
phenyl]-5-methyl-7-cyclopen1yl-3H-M 




5 110 mg (0.311 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 42 A und 247 mg 
(0.747 mmol) N,N A -Di-tert.-butyloxycarbonyl(^-piperazin-2-carbonsaure werden in 
30 ml Dichlormethan mit 154 mg (0.747 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid 2 Tage bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf 120 ml Kieselgel geschuttet, 
mit Dichlormethan nachgespult, und danach mit Cyclohexan unter Zusatz von Essig- 
10 saureethylester das Produkt im Gradientenverfahren von 8:2 bis 1 : 1 eluiert. 
Ausbeute: 203 mg (98.0% d. Th.). 

! H-NMR (200MHz, DMSO): 1.12-1.44 (m, 21H), 1.57-2.07 (m, 8H), 2.45 (s, 3H), 
2.76-3.04 (m, 1H), 3.38-3.94 (m, 5H), 4.08 (quar, 2H), 4.28-4.58 (m, 2H), 7.13 (d, 
1H), 7.70 (m, 2H), 10.16 (s, 1H), 11.52 (s, 1H); 
15 MS (DCI/NH3): 666 (M+H). 
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Beispiel 49 

2-[2-Ethoxy-5-((^-piperazin-2-carbonyl-amino)-phenyl] 
3H-imidazo[5,l-f|[l ,2,4]-triazin-4-on 




O 



5 132 mg (0.198 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48 werden 90 Minuten mit 5 ml 
Trifluoressigsaure behandelt; danach wird die Losung eingeengt, der Riickstand mit 
Dichlormethan und 10%iger NaHC0 3 -L6sung versetzt, die organische Phase ge- 
trocknet tmd im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 59.4 mg (64.4% d. Th.). 
10 ^-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 1.51 (t, 3H), 1.61-2.21 (m, 10H), 2.64 (s, 3H), 2.80- 
3.07 (m, 5H), 3.22 (dd, 1H), 3.48 (dd, 1H), 3.66 (quin., 1H), 4.20 (quar, 2H), 7.00 (d, 
1H), 7.94 (dd, 1H), 8.07 (d, 1H), 9.12 (s, 1H). 

Beispiel 50 

15 2-[2-Ethoxy-5-(4-me1hyl-piperazin^ 
3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4] -triazin-4-on 
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Analog der Herstellung von Beispiel 48 werden 60 mg (0.17 mmol) der Amino- ver- 
bindung aus Beispiel 42A mit 64.5 mg (0.407 mmol) 4-Methyl-l-piperazin-essig- 
saure in Gegenwart von 84.1 mg (0.407 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml 
Dichlormethan 4 Tage lang zur Umsetzung gebracht. 
Ausbeute:75.6 mg (90.2% d. Th.). 
MS (ESI): 494 (M+H), 

HPLC (analytisch): 66.0% RT: 2.13 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125x4mm), Lauf- 
mittel: 75% H 2 0 mit 1% Trifluoressigsaure 25% Acetonitril, Fluss:2ml/min, 200- 
400nm. 

Beispiel 51 

2-[5-(4-Morpholino-carbonylamino)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-cyclo 
imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-4-on 



150 mg (0.408 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 44A in 6 ml Tetrahydro- 
furan werden unter Argon mit 0.32 g (4.082 mmol) Pyridin und durch portionsweise 
Zugabe von 0.449 g (3.0 mmol) 4-Morpholino-N-carbonsaurechlorid versetzt und 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Essigsaure- 
ethylester imd Wasser verdunnt, die wassrige Phase nochmals mit Essigsaure-ethyl- 
ester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen getrocknet nnd im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird an 50 ml Kieselgel mit Toluol unter Zusatz von Essig- 
saureethylester im Gradientenverfahren chromatografiert. 
Ausbeute: 139 mg (70.7% d. Th.). 




4SDOCID: <WO 0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



- 138- 



PCT/EP01/01871 



l H NMR (300 MHz, DMSO): 0.93 (t, 3H), 1.57-2.08 (m, 10H), 2.48 (s, 3H), 3.42 (t, 
4H), 3.50 (quin., 1H), 3.61 (t, 4H), 3.97 (t, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 8.58 (s, 
1H), 11.47(s, 1H); 
MS (ESI): 481 (M+H). 



Beispiel 52 

2-[2-Ethoxy-5-(l,4-di-tert.-butyloxycart)onyl-(^-piperazin-2-carbonylamino)- 
phemyl]-5-methyl-7-(2-ethylheptyl)-3H-iniidazo[5, 1 -f| [1 ,2,4]-triazin-4-on 




Analog zur Vorschrift des Beispiels 48 werden 186 mg (0.452 ramol) der Aminover- 
bindung aus Beispiel 50A mit 358 mg (1.085 mmol) N/NT-Di-tert-butyloxy- 
carbonyl^-piperazin^-carbonsaure in Gegenwart von 224 mg (1.085 mmol) 
Dicyclohexyl-carbodiimid in 20 ml Dichlormethan innerhalb von 2 Tagen umgesetzt. 
15 Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Chromatografie fiber 150 ml Kiesel- 
gel mit Cyclohexan und Essigsaureethylester im Gradientenverfahren von 8:2 bis 1:1 
eluiert. 

Ausbeute: 295 mg (90.2% d. Th.). 
MS (DCI/NHs): 724 (M+H), 
20 HPLC (analytisch): 98.0% RT: 6.68 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), 
Laufimittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 
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Beispiel 53 

2-[2-Ethoxy-5-(l,4-di-tert.-butyloxycarbo 

phenyl]«5-methyl-7-(2-ethylhep1yl)-3H-iniidazo[5 ,1-f] [1 ,2,4]-triazin-4-on 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 49 werden 358 mg (0.495 mmol) der Verbin- 
dung aus Beispiel 52 mit 15 ml Trifluoressigsaure behandelt. 
Ausbeute: 260 mg (100% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 0.82 (quar, 6H), 1.06-1.35 (m, 9H), 1.53 (t, 3H), 1.62- 
1.98 (m, 7H), 2.64 (s, 3H), 2.80-3.41 (mm, 6H), 3.48 (quin., 1H), 4.21 (quar., 2H), 
7.00 (d, 1H), 7.95 (dd, 1H), 8.01 (dd, 1H), 9.00 (s, 1H); 
MS (DCI/NH3): 524 (M+H), 

HPLC (analytisch): 97.6% RT: 4.57 min, Saule: Gromsil ODSB (250X4.6mm), 
Laufmittel: Wasser/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

Beispiel 54 

l-{3-(7-Cyclopentyl-5-methyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo[5,l-f][l,2,4]-tri 
4-propoxy-phenyl}-3-(4-trifluoromethyl-thio-phenyl)-hamstoff 
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Zu einer Losung von 150 mg (0.408 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 44 A 
in 8 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 179 mg (0.816 mmol) 4-(Trifluor- 
methylthio)phenylisocyanat gelost in 4 ml Tetrahydrofuran hinzu und riihrt 1 Stunde 
5 bei Raumtemperatur nach. Die Reaktionslosung wird mit Essigsaureethylester, 
Wasser und 6 ml NH^Cl-Losung versetzt, die organische Phase abgetrennt, die 
wassrige Schicht nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man chromatografiert an 
40 ml Kieselgel mit Toluol und Essigsaureethylester im Gradientenverfahren von 9:1 
10 bis 6:4 . 

Ausbeute: 77.7 mg (32.4% d. Th.). 

*H NMR (200 MHz, DMSO): 0.95 (t, 3H), 1.52-2.10 (m 5 10H), 2.47 (s, 3H), 3.50 
(quin., 1H), 3.98 (t, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.60 (s, 6H), 8.82 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 11.47 
(s, 1H); 

1 5 MS (DCI/NH3): 587 (M+H). 

Man erhSlt zusatzlich eine 2. Fraktion, die mit etwas Edukt verunreinigt ist (185 mg 
- 77.3% d. Th.). 

20 Beispiel 55 

1 - {3-(7-( 1 -Ethylpropyl)-5-meth^^ 

yl)-4-ethoxy-phenyl}-3-(4-trifluoromethylthio-phenyl)-harnstoff 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 werden 230 mg (0.647 mmol) der 
Aminoverbindung aus Beispiel 48A mit 284 mg (1.29 mmol) 4-(Trifluormethyl- 
thio)phenylisocyanat in 20 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 4 Stunden umgesetzt. 
5 Die Reinigimg des Rohproduktes erfolgt durch Cromatografie ilber Kieselgel mit 
Toluol und Essigsaureethylester als Eluens. 
Ausbeute: 138 mg (37.2% d. Th.). 

l H NMR (200 MHz, DMSO): 0.77 (t, 6H), 1.30 (t, 3H), 1.63-1.81 (m, 4H), 2.50 (s, 
3H), 3.11 (quin., 1H), 4.09 (quar, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.62 (s, 4H), 7.68 
10 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 13.52 (s, 1H); 
MS (ESI): 575 (M+H). 

Beispiel 56 

15 1 - {3-(7-(l -Ethylpropyl)-5-methyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]-triazin-2- 
yl)-4-ethoxy-phenyl}-3-(4-fluorphenyl-sulfonyl)-hamstoff 
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Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 aus 230 mg 
(0.647 mmol) der Aminoverbindung des Beispiels 48 A und 260 mg (1.294 mmol) 4- 
Fluorbenzolsulfonyl-isocyanat in 15 ml Tetrahydrofuran. Nach 4 Stunden Riihren bei 
Raumtemperatur erfolgt die Isolierung des Rohproduktes an Kieselgel mittels Toluol 
5 und Essigsaureethylester. 

Ausbeute: 54.6 mg (15.2% d. Th.). 
MS (ESI): 557 (M+H), 

HPLC (analytisch): 70.0% RT: 6.68 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

10 

Beispiel 57 

1 - {3-(7-<^clopentyl-5-methyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]-triazin-2-yl)- 
4-propoxy-phenyl}-3-(4-fluor-phenyl-sulfonyl)-harnstoff 




15 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 aus 150 mg 
(0.408 mmol) der Aminoverbindung des Beispiels 44A und 41 1 mg (2.04 mmol) 4- 
Fluorbenzol-sulfonylisocyanat in 12 ml Tetrahydrofuran durch Reaktion uber Nacht. 
Ausbeute: 163 mg (70.1% d. Th.). 

*H NMR (400 MHz, DMSO): 0.90 (t, 3H), 1.54-2.08 (m, 10H), 2.45 (s, 3H), 3.45 
20 (quin., 1H), 3.88 (t, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.17 (t, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.82 
(m, 2H), 8.47 (s, 1H), 11.37 (s, 1H); 
MS (ESI): 569 (M+H). 
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Beispiel 58 

l-{3-[7-(2-Ethymeptyl)-5-methyl-4-oxo-3/-dihydro-imidazo[5J-f][l,2 > 4]-triazin-2- 
yl]-4-ethoxy-phenyl}-3-(4-fluorphenyl-sulfonyl)-hamstofF 




5 Analog zur Vorschrift des Beispiels 54 werden 50 mg (0.121 mmol) der Aminover- 
bindung aus Beispiel 50A mit 548 mg (2.72 mmol) 4-Fluorbenzolsulfonylisocyanat 
in Tetrahydrofuran fiber 2 Tage umgesetzt. Nach Reinigung des Rohproduktes fiber 
Kieselgel mit Toluol und Essigsauretehylester als Eluens von 4:6 bis 3:7 erhalt man 
36.2 mg (48.6% d. Th.). 
10 MS (ESI): 613 (M+H), 

HPLC (analytisch): 81.0% RT: 4.92 min, Saule: Nucleosil CI 8 (125X4mm), 
Laufinittel: 0.01m H3PO4/ Acetonitril (Gradient), Fluss:2ml/min, 200-400nm. 

15 Beispiel 59 




0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



- 144- 



PCT/EP01/01871 



Zu einer L6sung aus 50 mg (0.14 mmol) des Amins Beispiel 42A in 1,2-Dichlor- 
ethan und 21.6 ul (0.16 mmol) Et 3 N wurden langsam 12.4 ul (0.16 mmol) Chlor- 
acetylchlorid zugetropft. Nach 2 h erfolgte die Zugabe von 1 ml gesatt. NaHC0 3 - 
LQsung und die Filtration fiber lg Extrelut (CH 2 C1 2 ). Das Rohprodukt wurde aber- 

5 mals in 1,2-Dichlorethan gelost, mit 87.1 ul (0.34 mmol) Morpholin versetzt und 
10 h auf 100°C erhitzt. Nach dem Nachruhren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde 
mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung versetzt und tiber 500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 
filtriert (Essigester). Das eingeengte Rohprodukt wurde durch praparative Diinn- 
schichtchromatographie gereinigt (CH 2 C1 2 : MeOH = 15:1). Man erhielt 18.9 mg 

10 (34.5 %) des gewUnschten Produktes (81 % nach HPLC). 
MS (ESI): m/z (%) 48 1 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 - 1.29 (t, 3H, CH 3 ), 1-55 - 2.05 (m, 8H, CH 2 ), 
3.12 (s, 2H, CH 2 ), 3.45 (m, 1H, CH), 3.63 (t, 4H, CH 2 ), 4.07 (g, 2H, CH 2 ), 7.11 (d, 
1H), 7.76 (m, 2H), 9.78 (bs, 1H, NH), 11.53 (bs, 1H, NH). 

15 

Beispiel 60 




Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung aus 50 mg (0.014 mmol) des Amins Beispiel 42A 
20 in 1,2-Dichlorethan wurden langsam 12.3 ul (0.014 mmol) Chlorsulfonylisocyanat 
zugetropft. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur riihrte man 1 h nach und fttgte 
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12.3 mg (0.014 mmol) Morpholin und 1 Aquivalent Morpholinomethyl-polystyrol 
(3.47 mmol/g) zu. Es wurde fiber Nacht nachgerfihrt und anschliefiend fiber lg 
Kieselgel filtriert (Essigester) und das Rohprodukt durch preparative Dfinnschicht- 
chromatograpbie (CH 2 C1 2 : MeOH = 20:1) gereinigt. Man erbielt 2.3 mg (3.0 %) des 
5 Sulfonylharnstoffderivates (91 % nach HPLC) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.55 (t, 3H, CH 3 ), 1.64-2.15 (m, 8H), 2.63 (s, 3H, 
CH 3 ), 3.51 (t, 4H, CH 2 ), 3.64 (m, 1H), 3.78 (t, 4H, CH 2 ), 4.23 (g, 2H, CH 2 ), 6.38 (bs, 
1H, NET), 7.02 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.86 (d, 1H), 9.95 (bs, 1H, NH). 

10 

Beispiel 61 




0 

Zu einer auf 0°C gekOWten Losung aus 30 mg (0.08 mmol) des Amins Beispiel 48A 
in 1,2-Dichlorethan wurden zunachst 7.4 (0.08 mmol) Chlorsulfonylisocyanat 

15 zugetropft. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur riihrte man 1 h nach und fugte 
7.3 mg (0.08 mmol) Morpholin und eine Suspension aus 30 mg Morpholinomethyl- 
polystyrol (3.47 mmol/g) in 1,2-Dichlorethan zu. Nach 3 h wurde das Reaktions- 
gemisch filtriert und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (Gradient: CH2CI2 
-> CH2CI2 : MeOH = 100 40:1). Man erhielt 4.8 mg (10.9 %) des Sulfonylham- 

20 stoffes (91 % nach HPLC). 
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'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 0.75 (t, 6H, CH 3 ), 1.29 (t, 3H, CH 3 ), 1.72 (m, 
4H, CH 2 ), 2.53 (s, CH 3 , shoulder o / D 6 -DMSO), 3.12 (m, 1H, CH), 3.42 (bt, 4H, 
CH 2 ), 3.59 (bt, 4H, CH 2 ), 4.06 (g, 2H, CH 2 ), 7.07 (d, 1H), 7.57 (m, 2H), 8.55 (bs, 
1H,NH), 11.45 (bs, 1H, NH). 



Analog Beispiel 61 wurden 30 mg (0.08 mmol) des Amins Beispiel 48A zu 9.5 mg 



1 0 (20. 1 %) des Sulfonylharnstoffes (86 % nach HPLC) umgesetzt. 
MS (ESI): m/z (%) = 561 [ M + H ] (30) 

'H-NMR (300 MHz, D 3 COD): 8 = 0.80 (t, 6H, CH 3 ), 1.42 (t, 3H, CH 3 ), 1.83 (m, 4H, 
CH 2 , CH), 2.34 (s, 3H CH 3 ), 2.52 (t, 4H, CH 2 ), 2.54 (s, 3H, CH 3 ), 3.57 (t, 4H, CH 2 ), 
4.17 (g, 2H, CH 2 ), 7.09 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.69 (d, 1H). 



Beispiel 62 
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Beispiel 63 




Zu einer auf ~78°C gekuhlten Losung aus 3.2 mg (0.02 mmol) Chlorsulfonyliso- 
5 cyanat in 1 ml Ether wurde eine zweite Losung von 15 mg (0.04 mmol) des Amins 
Beispiel 50A in 1 ml Dioxan langsam zugetropft. Es entstand eine Suspension die 
kurzzeitig auf 0°C erwarmt wurde, dann fur 1 h bei -78°C nachriihrte, urn bei 0°C, 
12.6 mg (0.14 mmol) Morpholin zuzugeben. Man versetzte nach 2 h mit 2 ml 1 M 
H 2 S0 4 und filtrierte tiber 3 g Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ). Das eingeengte Rohprodukt 
10 reinigte man durch praperative Dunnschichtchromatographie (CH2CI2 : MeOH = 
20:1) und erhielt 6.6 mg (30.2 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 603 [ M + H ] (100) 

J H-NMR (300 MHz, D 3 COD): 5 = 0.86 (m, 6H, 2 x CH 3 ), 1.24 (m, 8H, 4 x CH 2 ), 
1.47 (t, 3H, CH 3 ), 1.71 - 2.02 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2.63 (s, 3H, CH 3 ), 3.63 - 3.85 (m, 
15 7H, 3 x CH 2 , CH), 4.23 (g 3 2H, CH 2 0), 7.18 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 8.06 (d, 1H). 
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Beispiel 64 




Analog Beispiel 63 wurden 14.9 mg (0.04 mmol) des Amins Beispiel 50A mit 
3.2 mg (0.02 mmol) Chlorsulfonylisocyanat und 14.5 mg (0.14 mmol) N-Methyl- 
5 piperazin umgesetzt. Nach praperatiyer Dunnschichtchromatographie erhielt man 
2.4 mg (10.8 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 616 [ M + H ] (100) 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.83 (m, 6H, 2 x CH 3 ), 1.09 - 1.34 (m, 11H, 4 x 
CH 2 , CH 3 ), 1.85 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2.31 (s, 3H, CH 3 ), 2.49 (bt, 4H, 2 x CH 2 ), 2.65 (s, 
10 3H, CH 3 ), 3.40 (bt, 4H, 2 x CH 2 ), 4.01 (s, 2H, CH 2 ), 4.26 (g, 2H, CH 2 ), 7.05 (d, 1H), 
7.83 (dd, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.29 (bs, 1H). 
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Beispiel 65 




0=P— O 
CH 3 



Eine Losung aus 50 mg (0.14 mmol) des Amins Beispiel 42A, 18.0 mg (0.17 mmol) 
frisch destilliertem Benzaldehyd und 23.5 mg (0.17 mmol) Phosphorigsaurediethyl- 
5 ester wurde 20 h auf 80°C erhitzt. Man entfernte die fluchtigen Bestandteile im 
Hochvakuum imd reinigte den Riickstand chromatographisch (Gradient: CH2CI2 — > 
CH2CI2 : MeOH = 10:1). Die beiden produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt 
und mittels praparativer Dunnscbichtchromatographie nachgereinigt (CH 2 C1 2 : 
MeOH = 20:1). Man erbielt 20.1 mg (24.5 %) des gewunschten Produktes. 
10 MS(ESI):m/z(%) = 580[M + H](100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.05 (t, 3H, CH 3 ), 1 .22 (m, 9H, 3 x CH 2 ), 1.55 
- 2.05 (m, 8H, 4 x CH 2 ), 3.65 - 4.15 (m, 7H, 3 x CH 2 , CH), 5.02 (dd, 1H, CHN), 6.32 
(dd, 1H, NH), 6.90 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.29 (m, 3H), 7.52 (m, 2H), 11.32 (bs, 1H, 
NH). 

15 
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Beispiel 66 




Zu einer Losung aus 80 mg (0.23 mmol) des Amins Beispiel 48A in 1,4-Dioxan 
wurden 19 ul (0.16 mmol) Diphosgen zugetropft und 20 h nachgeriihrt. Nach dem 
5 Einengen im Vakuum wurde der Riickstand zweimal in Benzol aufgenommen und 
nochmals eingeengt 30 mg (0.07 mmol) des erhaltenen Carbamoylchlorids wurden 
als Rohprodukt in 1 ml 1,2-Dichlorethan gelost, mit 8.6 mg (0.09 mmol) N-Methyl- 
piperazin versetzt vind 20 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Nach dem Quenchen 
mit 0.5 ml H 2 0 und der Filtration fiber Extrelut / Kieselgel (CH 2 C1 2 : MeOH = 95:5), 
1 0 erhielt man 30 mg (87 %) des Harnstoffderivates (90 % nach HPLC). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) 482 [ M + H ] (10) 

*H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.75 (t, 6H, CH 3 ), 1.28 (t, 3H, CH 3 ), 1.72 (m, 
4H, CH 2 ), 2.22 (bt, 4H, CH 2 ), 3.12 (m, 1H, CH), 3.43 (bt, 4H, CH 2 ), 3.91 (s, 3H, 
CH 3 ), 4.05 (g, 2H, CH 2 ), 7.05 (d, 1H), 7.58 (m, 2H), 8.53 (bs, 1H, NH), 11.48 (bs, 
15 1H, NH) 
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Beispiel 67 




o 

Analog Beispiel 66 wurden 30 mg (0.08 mmol) des Carbamoylchlorids mit 7.51 
(0.09 mmol) Morpholin umgesetzt. Zur Aufarbeitung wurde mit 0.5 ml 2 N HC1 ver- 
5 setzt und iiber 500 mg Extrelut raid 500 mg Si0 2 filtriert (CH2CI2). Man erhielt 
26.2 mg (77.9 %) des Hamstoffes (95.2 % nach HPLC). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) 469 [ M + H J (10 %); 382 [ M - 87 ] (100) 
^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.75 (t, 6H, CH 3 ), 1.28 (t, 3H, CH 3 ), 1.72 (m, 
4H, CH 2 ), 3.10 (m, 1H, CH), 3.42 (t, 4H, CH 2 ), 3.59 (t, 4H, CH 2 ), 4.06 (g, 2H, CH 2 ), 
10 7.05 (d, 1H) 7.58 (m, 2H), 8.57 (bs, 1H, NH), 1 1 .49 (bs, 1H, NH) 

Beispiel 68 
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Analog Beispiel 66 wurden 30 mg (0.08 mmol) des Carbamoylchlorids zu 33 mg 
(95%) des Harnstoffes (87% nach HPLC) umgesetzt. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) 485 [ M + H ] (10); 382 [ M - 87 ] (100) 
'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.74 (t, 6H, CH 3 ), 0.83 (t, 3H, CH 3 ), 1.28 (t, 
5 3H, CH 3 ), 1.50 (m, 2H, CH 2 ), 1.72 (m, 4H, CH 2 ), 3.05 - 3.61 (m, 6H, CH 2 ), 4.07 (g, 
2H, CH 2 ), 7.07 (d, 1H), 7.51 (m, 2H), 8.42 (bs, 1H, NH), 1 1 .49 (bs, 1H, NH). 

Die Verbindungen der folgenden Tabelle 1 wurden parallelsynthetisch analog Bei- 
spiel 66 aus dem Amin Beispiel 48A, Diphosgen und dem entsprechenden Amin 
10 hergestellt. Neutrale Endprodukte wurden mit 0,5 ml 1 molarer Schwefelsaurelosung, 
basische Endprodukte mit 0,5 ml gesattigter Nalxiumhydrogencarbonatlosung ge- 
quencht. 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC-- 
Area % 
bei 210 Dm 


Mz + H 


69 


CH 3 


518,621 


80 


519 


70 


CH 3 
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511 


71 
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CH 3 
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76 


525 


72 


< N ^CH 3 
CH 3 


497,646 


69 


498 
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Bsp.-Nr. 


Stmiktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC— 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


73 


H 3 C / 
N \j^ N H 3 C 
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82 
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Beispiel 76 




5 Eine Losung aus 300 mg (0,83 irimol) der Chlortnethylverbindung Beispiel 51 A und 
217 mg (2,5 mmol) Morpholin in 10 ml 1,2-Dichlorethan wurde 15 h auf 80°C er- 
hitzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt. Das eingeengte Rohprodukt 
verruhrte man mit Ether und filtrierte emeut ein Gemisch aus Produkt und Edukt, 
welches man chromatographisch reinigte (Gradient CH2CI2 / MeOH = 50:1 -> 20:1). 
10 Man erhielt 163 mg (47,8%) des gewunschten Produkts. 
MS (ESI): m/z = 412 [M+H] (100) 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 - 1,05 (t, 3H, CH 3 ); 1,57 (t, 3H, CH 3 ); 1,89 (m, 2H, 
CH 2 ); 2,48 (bt, 4H, 2 x CH 2 ); 2,65 (s, 3H, CH 3 ); 3,02 (t, 2H, CH 2 ); 3,52 (s, 2H, CH 2 ); 
3,72 (t, 4H, 2 x CH 2 ); 4,25 (g, 2H, CH 2 ); 7,02 (d, 1H); 7,49 (dd, 1H); 8,08 (d, 1H); 
15 9,90 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 77 
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Eine Losung aus 300 mg (0,8 mmol) de Chlormethylverbindung Beispiel 51 A und 
222 mg (2,5 mmol) N-Ethyl-2-aminoethanol in 10 ml 1,2-Dichloimethan wurde 6 h 
unter Riickfluss erhitzt, abgekuhlt und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Nach 
chromatographischer Reinigung (Gradient: CH 2 C1 2 -» CH 2 C1 2 / MeOH = 10:1) 
5 erhielt man 190 mg (55%) des Produktes leicht verunreinigt und 68 mg (20%) 
saubereres Produkt. 
MS (ESI): m/z = 414 [M+H] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1,05 (t, 3H, CH 3 ); 1,09 (t, 3H, CH 3 ), 1,57 (t, 3H, 
CH 3 ); 1,88 (m, 2H, CH 2 ); 2,63 (m, 4H, 2 x CH 2 ); 2,65 (s, 3H, CH 3 ); 3,01 (t, 2H, 
10 CH 2 ); 3,59 (t, 2H, CH 2 ); 3,65 (s, 2H, CH 2 ); 4,25 (m, 2H, CH 2 ); 7,02 (d, 1H); 7,43 
(dd, 1H); 8,08 (d, 1H); 9,95 (bs, 1H,NH). 

Beispiel 78 




15 Zu einer Losung aus 20 mg (0.06 mmol) der Chlormethylverbindung Beispiel 51 A in 
0.5 ml 1,2-Dichlorethan wurden 6.7 mg (0.07 mmol) N-Methylpiperazin und 8.4 mg 
(0.08 mmol) Et 3 N zugegeben und 15 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Es wurde 
mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung versetzt und iiber 500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 
filtriert (Eluent: Essigester). Nach dem Einengen erfolgte eine dunnschichtchromato- 

20 graphische Reinigung (CH 2 C1 2 : MeOH = 10:1). Man erhielt 7.7 mg (32.7 %) des ge- 
wunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 425 [ M + H ] (50) 
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'H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): 8 = 1.02 (t, 3H, CH 3 ), 1.45 (t, 3H, CH 3 ), 1.84 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.33 (s, 3H, CH 3 ), 2.43 - 2.65 (m, 8H, 4 x CH 2 ), 2.58 (s, 3H, CH 3 ), 2.97 (t, 2H, 
CH 2 ), 3.56 (s, 2H, CH 2 ), 4.20 (g, 2H, CH 2 ), 7.16 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H). 

5 Beispiel 79 




OH 



Analog Beispiel 78 wurden 20 mg (0.06 mmol) der Chlormethylverbindung Beispiel 
51A mit 6.9 mg (0.07 mmol) N-Propyl-2-aminoethanol und 8.4 mg (0.08 mmol) 
Et 3 N umgesetzt. Preparative Dunnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 : MeOH = 10:1) 
10 lieferte 3.6 mg (15.2 %) des gewiinschten Produktes. 

'H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): 8 = 0.89 (t, 3H, CH 3 ), 0.99 (t, 3H, CH 3 ), 1.44 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.55 (m, 2H, CH 2 ), 1.82 (g, 2H, CH 2 ), 2.48 (t, 2H, CH 2 ), 2.58 (s, 3H, CH 3 ), 
2.64 (t, 2H, CH 2 ), 2.96 (t, 2H, CH 2 ), 3.62 (t, 2H, CH 2 ), 3.67 (s, 2H, CH 2 ), 4.18 (g, 
2H, CH 2 ), 4.60 (bs, 1H, OH), 7.12 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.73 (d, 1H). 

15 
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Beispiel 80 




Analog Beispiel 76 wurden 300 mg (0.83 mmol) der Chlormethylverbindung Bei- 
spiel 51A mit 424 mg (2.5 mmol) 4-(l-Dioxazinyl)-piperidin bei 80°C umgesetzt. 
5 Nach 15 h wurde mit H 2 0 versetzt. Wiederholte chromatographische Aufarbeitung 
lieferte 14.5 mg (3.5 %) des gewiinschten Produktes. 
MS (ESI): mix (%) = 495 [ M + H ] (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.05 (t, 3H, CH 3 ), 1.56 (t, 3H, CH 3 ), 1.70 - 2.10 
(m, 8H, 4 x CH 2 ), 1.90 (m, 2H, CH 2 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 3.02 (t, 2H, CH 2 ), 3.51 (s, 
10 2H, CH 2 ), 4.03 (t, 2H, CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 4.30 (m, 2H, CH 2 ), 7.01 (d, 1H), 
7.47 (dd, 1H), 8.05 (d, 1H), 10.91 (bs, 1H,NH). 

Die Verbindungen der folgenden Tabelle wurden parallelsynthetisch analog 
Beispiel 78 aus der Chlormethylverbindung Beispiel 51 A und dem entsprechenden 
15 Amin hergestellt. Wenn nach 24 h bei RT noch Ausgangsmaterial im DC- 
detektierbar war, wurde weitere 24 h bei 60 °C geriihrt. 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 
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H 3 C v ) 

0*~" CH 3 
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45 


458 


84 


0 PH 3 
O \ U^j^ 


453,613 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + M 


85 


O PH 3 

ft 

! 

o 
o 


500,649 


56 


501 


86 


Q PH 3 
CH 3 

o 

H 3 C'° 


516,649 


53 


517 


87 


O PH 3 

o 
6 


487,61 


64 


488 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC-- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


88 


o 
6 


488,597 


71 


489 


89 


O CH 3 

0 


482,588 


72 


483 



Die Verbindungen der folgenden Tabelle wurden parallelsynthetisch analog 
Beispiel 78 aus der Chlormethylverbindung Beispiel 53 A und dem entsprechenden 
Amin hergestellt. Wenn nach 24 h bei RT im DC noch Ausgangsmaterial detektier- 
5 bar war, wurde weitere 24 h bei 60 °C gerilhrt. 
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Bsp.-Nr. 


Sthrinktur 


MG 
[g/moE] 


HPLC — 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


OA 


o - u 

CH3 ^L_v 3 

H 3 C 


l *\}\J,\iD I/O 


1 on 




91 


0 


453,5894 


92,65 


454,3 


92 




40 / ,oio4y 


B£ AO 




93 


CH 3 J[ .CH 3 

N | — \ 

a 


529,69103 


100 


530,3 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC— 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


94 


CH 3 CH 3 

o 


494,64231 


73,53 


495,3 



Beispiel 95 



5 Analog Beispiel 76 wurden 50 mg (0,12 mmol) der Chlormethylverbindung Beispiel 
55 A mit 31.5 mg (0,36 mmol) Morpholin 15 h bei 80°C umgesetzt. Dtinnschicht- 
chromato-graphische Reinigung (CH 2 Cl 2 /MeOH = 10:1) lieferte 25,5 mg (46%) des 
gewiinschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 466 [M+H] (100) 
10 ^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1,56 (t, 3H, CH 3 ); 1,57 - 2,12 (m, 12H, 6 x CH 2 ); 
2,48 (bt, 4H, 2 x CH 2 ); 2,62 (s, 3H, CH 3 ); 3,43 (m, 1H, CH); 3,52 (s, 2H, CH 2 ); 3,72 
(bt, 4H, 2 x CH 2 ); 4,25 (g, 2H, CH 2 ); 7,01 (d, 1H); 7,47 (dd, 1H); 8,11 (d, 1H); 9,89 
(bs, 1H, NH). 

15 Beispiel 96 
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Analog Beispiel 76 wurden 50 mg (0,12 mmol) der Chlormethylverbindung 
Beispiel 55A mit 41,3 mg (0,36 mmol) N-Ethylpiperazin 15 h bei 80°C umgesetzt. 
Dunnschichtchromatographische Reinigung (CH 2 C1 2 : MeOH = 5:1) lieferte 18,9 mg 
5 (32%) des gewunschten Produktes (92%ig nach HPLC). 
MS (ESI): m/z (%) = 493 [M+H] (56) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1,09 (t, 3H, CH 3 ); 1,56 (t, 3H, CH 3 ); 1,57 - 2,12 
(m, 12H, 6 x CH 2 ); 2,44 (g, 2H, CH 2 ); 2,52 (bm, 8H, 4 x CH 2 ); 2,66 (s, 3H, CH 3 ); 
3,42 (m, 1H, CH); 3,54 (s, 2H, CH 2 ); 4,25 (g, 2H, CH 2 ); 6,99 (d, 1H); 7,43 (dd, 1H); 
10 8,10 (d, 1H); 9,89 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 97 




OH 



Analog Beispiel 76 wurden 50 mg (0,12mmol) der Chlormethylverbindung Beispiel 
15 55A mit 32 mg (0,36 mmol) N-Ethyl-2-aminoethanol 15 h bei 80°C umgesetzt. 
Reinigung durch praparative Dunnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 : MeOH = 20:1) 
lieferte 17,3 mg (31%) des gewunschten Produktes (87%ig nach HPLC). 
MS (ESI): m/z (%) = 468 [M+H] (80) 
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'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 - 0,99 (t, 3H, CH 3 ); 1,28 (t, 3H, CH 3 ); 1,42 - 
2,05 (m, 12H); 3,46 (g, 2H, CH 2 ); 3,55 (s, 2H, CH 2 ); 4,07 (g, 2H, CH 2 ); 4,35 (m, 1H, 
CH); 7,09 (d, 1H); 7,43 (dd, 1H); 7,49 (d, 1H). 

5 Beispiel 98 




Analog Beispiel 76 wurden 50 mg (0,12 mmol) der Chlormethylverbindung 
Beispiel 55A mit 61 mg (0,36 mmol) 4-(l-Dioxazinyl)-piperidin umgesetzt. Man 
erhielt 17 mg (26%) des gewiinschten Produktes. 
10 MS (ESI): m/z (%) = 549 [M+H] (50) 

1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1,5 - 2,1 (m, 25H); 2,63 (s, 3H, CH 3 ); 2,93 (bd, 
1H); 3,45 (m, 1H, CH); 3,52 (s, 2H, CH 2 ); 4,02 (m, 2H, CH 2 ); 4,2 - 4,4 (m, 4H, 2 x 
CH 2 ); 6,95 (d, 1H); 7,45 (dd, 1H); 8,08 (d, 1H); 9,85 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 99 




10 



Analog Beispiel 76 wurden 60 mg (0.14 mmol) der Chlormethylverbindung 
Beispiel 56A mit 36.6 mg (0.42 mmol) Morpholin 15 h auf 80°C erhitzt. Praparative 
Dtinnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 : MeOH = 10:1) lieferte 38.7 mg (57.7 %) des 
gewiinschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) - 480 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.33 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.60 - 2.10 
(m, 12H, 6 x CH 2 ), 2.49 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 3.02 (g, 2H, CH 2 ), 3.45 (m, 1H, CH), 3.54 
(s, 2H, CH 2 ), 3.73 (bt, 4H, 2 x CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 7.02 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 
8.11 (d, 1H), 9.90 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 100 



Zu einer Suspension aus 50 mg (0.13 mmol) der Chlonnethylverbindung Bei- 
spiel 54A in 1 ml Triethylphosphit wurden 20.8 nl (0.15 mmol) Et 3 N gegeben und 
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zunachst 30 Min. auf 100°C erhitzt, dann 48 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 
Man versetzte mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 - Losung und filtrierte uber eine zwei- 
phasige Kartusche (500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 , Eluent: Essigester). Nach dem 
Einengen im Vakuum wurde diinnscbichtchromatograpbisch (CH2CI2 : MeOH = 
5 20: 1) gereinigt. Man erhielt 14.4 mg (23 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 503 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.30 (t, 6H, 2 x CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.61 - 2.17 
(m, 8H, 4 x CH 2 ), 3.02 (g, 2H, CH 2 ), 3.19 (d, 2H, CH 2 P), 3.62 (m, 1H, CH), 4.07 (g, 
4H, 2 x CH 2 ), 4.24 (g, 2H, CH 2 ), 7.02 (g, 1H), 7.45 (dt, 1H), 8.02 (t, 1H), 9.89 (bs, 
10 1H,NH). 

Beispiel 101 




CH 3 



Analog Beispiel 100 wurden 50 mg (0.14 mmol) der Chlonnethylverbindung Bei- 
15 spiel 51A mit 1 ml Trietylphosphit und 23.1 ul (0.17 mmol) Et 3 N umgesetzt. Nach 

praparativer Dunnschichtchromatograpbie (CH 2 C1 2 : MeOH = 20.1) erhielt man 

20 mg des gewunschten Produktes, welches mit dem unsubstituierten Triazinon 

NUN 4792 verunreinigt war (2:1 nach HPLC). 

MS (ESI): m/z (%) = 463 [ M + H ] (100) 
20 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.29 (t, 6H, 2 x CH 2 ), 1.58 (t, 

3H, CH 3 ), 1.89 (m, 2H, CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 3.02 (g, 2H, CH 2 ), 3.19 (d, 2H, 

CH 2 P), 4.08 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 7.03 (d, 1H), 7.48 (dt, 1H), 8.05 (t, 

1H), 9.95 (bs, 1H,NH). 
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Beispiel 102 




Zu einer Suspension aus 1 g (2.7 mmol) der Chlormethylverbindung Beispiel 51 A in 
5 30 ml DMF wurden 0.2 g (3.0 mmol) NaN 3 gegeben und 17 h nachgeriihrt. Es wurde 
mit 1 M NaOH versetzt und zweimal mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen 
liber MgSC>4, dem Einengen im Hochvakuum (Probe nur im handwarmen Wasserbad 
erwarmt) erhielt man 0.82 g (80.5 %) des gewiinschten Produktes. 
MS PCI, NH 3 ): m/z (%) = 368 [ M + H ] (100) 
10 ^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 - 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.32 (t, 3H, CH 3 ), 1.73 (m, 
2H, CH 2 ), 2.83 (t, 2H, CH 2 ), 4.12 (g, 2H, CH 2 ), 4.45 (s, 2H, CH 2 ), 7.20 (d, 1H), 7.54 
(m, 1H), 11.57 (bs, 1H,NH). 

Beispiel 103 



15 




Zu einer Suspension aus 250 mg (0,66mmol) der Chlormethylverbindung Bei- 
spiel 52 A in 6 ml DMF wurden 48 mg (0,73 mmol) NaN 3 gegeben und 17 h bei 
Raumtemperatur nachgeriihrt. Nach der Zugabe von 1 N NaOH extrahierte man 
zweimal mit Essigester, engte im Vakuum ein und reinigte chromatographisch 
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(Gradient: Cyclohexan : Essigester = 5:1 —» 1:2). Man erhielt 68 mg (28%) des Azids 
(88% nach HPLC). 

MS (EST): m/z (%) = 382 [M+H] (100) 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1,03 (t, 3H, CH 3 ); 1,33 (t, 3H, CH 3 ); 1,58 (t, 3H, 
5 CH 3 ); 1,89 (m, 2H, CH 2 ); 3,01 - 3,07 (m, 4H, 2 x CH 2 ); 4,26 (g, 2H, CH 2 ); 4,49 (s, 
2H, CH 2 ); 7,07 (d, 1H); 7,46 (dd, 1H); 8,09 (d, 1H); 9,86 (bs, 1H, NH). 

Beispjej 104 



10 




Zu eines Suspension aus 200 mg (0,5 mmol) der Chlormethylverbindung Bei- 
spiel 54A in 6 ml DMF wurden 36 mg (0,55 mmol) NaN 3 zugefugt und nach 17 h bei 
Raumtemperatur mit 1 M NaOH versetzt. Die wSssrige Phase extrabierte man zwei- 
mal mit Essigester, trocknete die organische Phase iiber MgS04 und engte im 
15 Vakuum ein. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan : Essigester =1:1) lieferte 
105 mg (52%) des Azids (75% nach HPLC). 
MS (EST): mix (%) = 408 [M+H] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1,32 (t, 3H, CH 3 ); 1,57 (t, 3H, CH 3 ); 1,68 - 2,25 
(m, 8H, CH 2 ); 3,02 (g, 2H, CH 2 ); 3,63 (m, 1H, CH); 4,27 (g, 2H, CH 2 ); 4,39 (s, 2H, 
20 CH 2 ); 7,06 (d, 1H); 7,45 (dd, 1H); 8,1 1 (d, 1H); 9,84 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 105 




5 Analog Beispiel 102 wurden 150 mg der Chlonnethylverbindung Beispiel 55a um- 
gesetzt. Nach chromatographischer Reinigung (Gradient: CH2CI2 — > CH2CI2 : MeOH 
= 1 -> 10:1) erhielt man 35,4 mg (23%) Azid (67% nach HPLC). 
MS (EST): m/z (%) - 422 [M+H] (100) 

^-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1,56 (t, 3H, CH 3 ); 1,59 - 2,09 (m, 12H, 6 x CH 2 ); 
10 2,64 (s, 3H, CH 3 ); 3,45 (m, 1H, CH); 4,24 (g, 2H, CH 2 ); 4,38 (s, 2H, CH 2 ); 7,08 (d, 
1H); 7,45 (dd, 1H); 8,09 (d, 1H); 9,82 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 106 




15 Zu einer Suspension aus 40 mg (0.11 mmol) des Azids Beispiel 102 in 1 ml DME 
wurde soviel DMF zugetropft, bis eine homogene Losimg entstand xjnd anschlieBend 
13.3 mg (0.16 mmol) Propiolsauremethylester zugetropft. Man erhitzte 20 h unter 
Ruckfluss, kondensierte das Losungsmittel im Hochvakuum ab und versetzte den 
Ruckstand mit 1 ml H 2 0. Nach der Filtration tiber 1 g Extrelut (Eluent: Essigester) 
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wurde das eingeengt Rohprodukt durch praparative Dunnschichtchromatographie 
(CH 2 C1 2 : MeOH = 20:1) gereinigt. Man erhielt 24.3 mg (49.4 %) des gewilnschten 
Produktes als Regioisomerengemisch (12,5 : 1 nach NMR) 
MS (ESI): m/z (%) = 452 [ M + H ] (100) 
5 Hauptregioisomer: 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.57 (t, 3H, CH 3 ), 1.98 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.99 (t, 2H, CH 2 ), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (g, 2H, CH 2 ), 
5.62 (s, 2H, CH 2 ), 7.08 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 9.79 (bs, 
1H,NH). 

0 

Die Verbindungen der folgenden Tabelle wvirden parallelsynthetisch analog Beispiel 
106 aus dem Azid Beispiel 102 hergestellt. Das Alkin wurde jeweils in 3-fachem 
Oberschuss eingesetzt. 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


107 


HO 


451,53 


88,4 


452,5327 


108 


J"' f 

VJ H 3 C 

H,C ) 
HO 


437,51 


100 


438,5056 



0164677A1J_> 



WO 01/64677 



- 172- 



PCT/EP01/01871 



Bsp.-Nr. 


Strmktuar 


MG 
[g/naoH] 


HPLC— 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


109 


Jrw cH - 

V CH 3 


465,52 


100 


466,5161 


110 


ho'* 


507,64 


82,7 


508,641 


111 


ho-/ y- CH, 
CH 3 HO 


481,56 


100 


482,5592 


112 


/ ^ — OH 
CH 3 


451,53 


100 


452,5327 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC-- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


113 


Q-J \— O 

CH 3 O 


537,58 


100 


538,5803 


114 


(VvU 

/«-CH 3 CH ' 
H 3 C 


507,64 


93,5 


508,6439 


115 


HO—/ ) 

CH 3 


465,56 


100 


466,5598 


116 


XxW cHs 

\ ^CH 3 
HO 


493,61 


96,5 


494,614 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC— 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


117 


J*? 


499,58 


100 


500,5773 


118 


Jj> H 3 O 

(1 j N V-5^N 

*V y h 3 c 

O j 

H 3 C^ 


554,70 


97,4 


555,7009 


119 


H 3 C 


481,56 


100 


482,5592 

> 


120 


ft - 

HO-—/ V"°\ 


507,60 


100 


508,5974 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


121 


J"* ft 

NH 2 O 


479,50 


96,9 


480,5025 



Beispiel 122 



10 




H 3 C~Q 



Analog Beispiel 106 wurden 67 mg (0.18 mmol) des Azids Beispiel 103 mit 21 .4 mg 
(0.25 mmol) Propiolsauremethylester 20 h unter Rfickfluss erhitzt. Das Rohprodukt 
wurde mit Ether verruhrt. Man erhielt 29.6 mg (36.2 %) des mit dem Hauptregio- 
isomeren angereicherte Produkt (9,3 : 1 nach NMR). Die Mutterlauge enthielt laut 
LC-MS imter anderem noch vom regioisomeren Produktgemisch (1 : 1,82). 
MS (ESI): m/z (%) = 466 [ M + H ] (100) 
Hauptregioisomer: 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.04 (t, 3H, CH 3 ), 1.35 (t, 3H, CH 3 ), 1.59 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.88 (m, 2H, CH 2 ), 3.03 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (g, 2H, 
CH 2 ), 5.62 (s, 2H, CH 2 ), 7.08 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 9.82 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 123 




Analog Beispiel 106 wurden 100 mg (0.25 mmol) des Azids Beispiel 104 mit 
29.9 mg (0.36 mmol) Propiolsauremethylester 20 h unter Rtickfluss erhitzt. Man 
5 filtxierte den ausgefallenen Feststoff ab, wusch mit Ether nach und erhielt 47.8 mg 
(39.6 %) des Produktes in Form des Hauptregioisomeren. Die Mutterlauge enthielt 
laut LC-MS imter anderem noch regioisomeres Produktgemisch (1 : 2,3). 
MS (ESI): m/z (%) = 492 [ M + H ] (100) 
Hauptregioisomer: 

10 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.32 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.66 - 2.18 
(m, 8H, 4 x CH 2 ), 3.03 (g, 2H, CH 2 ), 3.62 (m, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (g, 
2H, CH 2 ), 5.63 (s, 2H, CH 2 ), 7.08 (d, 1H) 7.43 (dd, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 
9.88 (bs, 1H,NH). 

15 Beispiel 124 




Analog Beispiel 106 wurden 70 mg (0.17 mmol) des Azids Beispiel 106 mit 20.3 mg 
(0.24 mmol) Propiolsauremethylester umgesetzt. Das Rohprodukt wurde aus Ether 
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umkristallisiert. Man erhielt 24.5 mg (29.2 %) des Hauptregioisomeren. Die Mutter- 
lauge enthielt nach LC-MS ein Gemisch beider Regioisomeren (15 : 22). 
MS (ESI): m/z (%) = 506 [ M + H ] (100) 

] H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.22 (t, 3H, CH 3 ), 1.45 - 2.05 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 
5 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 3.48 (m, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (g, 2H, CH 2 ), 5.63 (s, 
2H, CH 2 ), 7.08 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 8.05 (s, 1H),8.10 (d, 1H), 9.87 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 125 



10 




Zu einer Suspension aus 20 mg (0.046 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A in 
0.5 ml 1,2-Dichlorethan wurden 18.5 mg (0.18 mmol) N-Methylpiperazin gegeben 
und 4 h auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 - 
Lsg. versetzt und durch Filtration iiber 500 mg Extrelut / 500 mg Kieselgel (Eluent: 
15 Essigester) aufgearbeitet. Das eingeengte Rohprodukt wvirde chromatographisch 
(Gradient: CH 2 C1 2 -*CH 2 C1 2 : MeOH 10:1 -> 5.1) gereinigt. Man erhielt 18.4 mg 
(88 %) Produkt. 

MS (EST): m/z (%) = 453 [ M + H ] (60) 

*H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 5 = 1.05 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.88 (m, 2H, 
20 CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 2.75 (s, 3H, CH 3 ), 3.17 (g, 2H, CH 2 ), 3.17 - 3.25 (m, 8H, 4 
x CH 2 ), 3.98 (s, 2H, CH 2 ), 4.35 (g, 2H, CH 2 ), 7.13 (d, 1H), 8.08 (dd, 1H), 8.70 (d, 
1H), 9.57 (bs, 1H,NH) 
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Beispiel 126 




5 Eine Suspension aus 25 mg (0.057 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A und 
23.8 mg (0.23 mmol) N-Propyl-2-aminoethanol in 0,5 ml 1,2-Dichlormethan wurde 
fur 10 h auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 0.5 ml gesatt. NaHCCV 
Lsg. versetzt und uber eine biphasige Kartusche (obere Phase: 500 mg Extrelut, 500 
mg Kieselgel) filtriert (Eluent: Essigester). Nach dem Einengen erhielt man 23.6 mg 
10 Rohprodukt, welches durch praparative Diinnschichtchromatographie gereinigt 
wurde (CH 2 C1 2 : MeOH = 20:l).Man erhielt 9.4 mg (35.8 %) Produkt. 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (100) [M + H] 

'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 8 = 0.95 (t, 3H, CH 3 ), 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.43 - 1.68 
(m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.20 - 2.45 (m, 4H), 2.84 (bd, 2H), 3.02 (t, 2H), 4.25 (g, 2H), 
15 7.03 (d, 1H), 7.75 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.82 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 127 




5 1 2 

Zu einer Suspension aus 40 mg (0.09 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A in 
0.5 ml 1,2-Dichlorethan wurden 27.7 mg (0.37 mmol) N-Memyl-2-aminoethanol 
gegeben imd 4 h auf 60°C erhitzt. Es wurde mit 1 ml H2O versetzt imd uber lg 
Extrelut filtriert (Eluent: CH2CI2). Das Rohprodukt wurde zunachst chromato- 

10 grapbisch (Gradient: CH 2 Cl 2 /MeOH 40:1 -> 10:1) und die Produktrraktion mittels 
praparativer Dunnschichtchromatographie (CH 2 Cl2/MeOH 20:1) gereinigt. Man er- 
hielt 9.5 mg (24. 1 %) des gewtinschten Produktes als Gemisch aus offenkettiger, 1, 
und cyclisierter Form, 2. 
MS (ESI): m/z (%) = 428 [ M + H ] (100) 

15 2: J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.53 (t, 3H, CH 3 ), 1.89 (m, 
2H, CH 2 ), 2.22 (t, 2H, CH 2 ), 2.33 (s, 3H, CH 3 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.78 (bt, 2H, 
CH 2 ), 3.02 (t, 2H, CH 2 ), 3.87 (dd, 1H), 4.19 (dd, 1H), 4.26 (g, 2H, CH 2 ), 7.03 (d, 
1H), 7.75 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.79 (bs, 1H, NH). 
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Zu einer Losung von 1,0 g (2,2 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 59A in 10 ml 
5 Methylenchlorid werden 0,42 g (4,8 mmol) Morpholin gegeben. Nach Zusatz von 
etwas Methanol wird der Ansatz wieder klar. Nach 2 h Riihren bei RT wird mit 
Wasser ausgeschuttelt, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft Der Riickstand wird durch Chromatographic uber Kieselgel mit Methylen- 
chlorid / Methanol 20: 1 gereinigt. 
10 Ausbeute: 0,56 g (55,3%) 

l H NMR (300 MHz, CD 3 OD): 1.47 (t, 3H), 1.56-2.20 (m, 8H), 2.60 (s, 3H), 2.64 (t, 
4H), 3.67 (quin., 1H), 3.74 (t, 4H), 3.90 (s, 2H), 4.30 (quart., 2H), 7.28 (d, 1H), 8.25 
(dd, 1H), 8.38 (d, 1H). 



15 



Beispiel 129 




Zu einer Suspension aus 20 mg (0.05 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A in 
1 ml Triethylphosphit wurden 5.6 mg (0.06 mmol) Et 3 N gegeben und 2 h bei Raum- 
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temperatur nachgeriihrt. Man versetzte mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung void 
filtrierte ttber 500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 (Eluent: Essigester). Nach dem Ein- 
engen reinigte man mittels praparativer Dunnscbichtchromatographie (CH 2 C1 2 : 
MeOH = 20:1). Man erhielt 7.9 mg (34.9 %) des gewiinschten Produktes. 
5 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 491 [ M + H ] (1 00) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.27 (m, 9H, 3 x CH 3 ), 1.72 
(g, 2H, CH 2 ), 2.82 (t, 2H, CH 2 ), 4.13 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 5.07 (t, 1H, CH 2 P), 5.48 (t, 
1H, CH 2 P), 7.21 (d, 1H), 7.75 (m, 2H). 



10 Beispiel 130 




Eine Losung aus 100 mg (0,23 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A und 31,7 g 
(0,23 mmol) Tbiobenzamid in 3,8 ml EtOH wurde 30 Min. auf 60°C erbitzt. Das 
Produkt wurde abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. Nach dem Einengen 
15 im Vakuum erhielt man 3 1 , 1 mg (28,6%) des gewiinschten Produktes. 
MS (ESI): m/z = 472 [M+H] (100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0,95 (t, 3H, CH 3 ); 1,34 (t, 3H, CH 3 ); 1,77 (m, 
2H, CH 2 ); 2,58 (s, 3H, CH 3 ); 2,99 (t, 3H, CH 2 ); 4,20 (g, 2H, CH 2 ); 7,30 (d, 1H); 7,52 
(m, 3H); 8,02 (m, 2H); 8,17 (m, 3H); 12,16 (bs, 1H, NH). 

20 
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Beispiel 131 




P 

H 3 C 

Eine Losung aus 30 mg (0,07 mmol) des Phenacylbromid Beispiel 57Aund 8,7 mg 
5 (0,08 mmol) 2-Methoxythioacetamid in 2 ml Isopropanol wurden 6 h auf 80°C er- 
hitzt und anschlieBend im Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
mit Ether vernihrt und abgesaugt. Man erhielt 22,3 mg (73,3%) des gewiinschten 
Produktes. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) - 440 [M+H] (100) 
10 l H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0,95 (t, 3H, CH 3 ); 1,32 (t, 3H, CH 3 ); 1,78 (m, 
2H, CH 2 ); 2,59 (s, 3H, CH 3 ); 3,01 (t, 2H, CH 2 ); 3,43 (s, 3H, OCH 3 ); 4,18 (g, 2H, 
CH 2 ); 4,77 (s, 2H, CH 2 ); 7,28 (d, 1H); 8,1 1 (m, 3H); 12,10 (bs, 1H, NH). 

Die Verbindungen der folgenden Tabelle wurden parallelsynthetisch nach folgender 
15 Vorschrift hergestellt: 0,1 mmol des Thioamids und 32,5 mg (0,075 mmol) des Phen- 
acylbromids Beispiel 57 A wurden in 1 ml DMF 2 h auf 70°C erhitzt und an- 
schlieBend uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 0,5 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung wurde fiber eine zweiphasige Kartusche (500 mg 
Extrehit/500 mg Kieselgel) filtriert (Eluens: Essigsaureethylester). AnschlieBend 
20 wurde in der Speed- Vac eingeengt und die Reinheit durch LC-MS bestimmt 
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Bsp.-Nr. 
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Beisoiel 141 

2-{[2-Ethoxy-5-[4<2-aminothiazol)]phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f]- 
5 l,2,4]triazin-4-on 




NH 2 



Eine Losung aus 40 mg (0,1 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57 A in 2 ml Iso- 
propanol wurde zu 9,13 mg (0,12 mmol) Thioharnstoff gegeben und 10 h auf 80°C 
10 erhitzt. Es folgt die Zugabe von 1 ml H 2 0 und die Filtration des Reaktionsgemisches 
iiber eine mit 1 g Extrelut (Oberphase) und 500 mg Si0 2 gefiillte Kartusche (Lauf- 
mittel: Essigester). Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und man erbielt 7,1 mg 
(18,7% d. Th.) 2-{[2-Emoxy-5-[4-(2-aminothiazol)]phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H- 
imidazo[5,l-f]-[l,2,4]rtazin-4-on (77% nach HPLC). 
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'H-NMR (300 MHz, CD 3 OD, D 6 -DMSO): 5 = 0,97 (t, 3H); 1,42 (t, 3H); ,1,82 (m, 
2H); 2,57 (s, 3H); 2,95 (t, 2H); 4,17 (dd, 2H); 6,84 (s, 1H); 7,17 (d, 1H); 7,93 (dd, 
1H); 8,06 (d, 1H). 

5 Beispiel 142 




Zu einer LQsung aus 100 mg (0,23 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A in 3 ml 
DMF wurden 66 mg (0,3 mmol) 3-Trifluormethylphenylthioharnstoff gegeben und 
16 h auf 40°C erhitzt. Das DMF kondensierte man im Hochvakuum ab, versetzte den 
10 Riickstand mit 1 ml H2O und CH2CI2. Es bildete sich ein Niederschlag des Pro- 
duktes, welcher abgesaugt wurde. Man erhielt 59,6 mg (46,6%) des gewunschten 
Produktes. 

MS (ESI): m/z (%) = 555 [M+H] (100) 

! H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0,93 (t, 3H, CH 3 ); 1,34 (t, 3H, CH 3 ); 1,78 (m, 
15 2H; CH 2 ); 2,58 (s, 3H, CH 3 ); 2,97 (t, 2H, CH 2 ); 4,18 (g, 2H, CH 2 ); 7,28 (d, 2H); 7,48 
(s, 1H); 7,54 (t, 1H); 7,86 (d, 1H); 8,09 (m, 1H); 8,34 (bs, 1H); 10,67 (bs, 1, NH); 
12,11 (bs, 1H, NH). 
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Beisoiel 143 




Zunachst wurden 6.4 mg (0.05 mmol) N-Amidino-thioharnstoff heiB in 2 ml EtOH 
gelost und zu einer heiBen Losung aus 21.4 mg (0.05 mmol) des Phenacylbromids 
5 Beispiel 57A in 2 ml CH 3 CN gegeben und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
AbkOhlen versetzte man mit 0.7 ml H 2 0, filtrierte uber 500 mg Extrelut / 500 mg 
SiC>2 (Eluent: 1. Essigester, 2. MeOH) und engte lediglich die Methanolphase ein. 
Der Rtickstand wurde mittels praperativer Diinnschichtchromatographie (CH2CI2 : 
MeOH = 5:1) gereinigt. Man erhielt 13.6 mg (60.9 %) des gewunschten Produktes. 
10 MS (ESI): m/z (%) = 453 [ M + H ] (100) 

X H-NMR (300 MHz, D 3 COD mit Wasserunterdriickung): 5 = 0.90 (t, 3H, CH 3 ), 1.35 
(t, 3H, CH 3 ), 1.75 (m, 2H, CH 2 ), 2.49 (s, 3H, CH 3 ), 2.90 (t, 2H, CH 2 ), 4.13 (g, 2H, 
CH 2 0), 6.90 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.89 (dd, 1H), 8.07 (d, 1H). 



JSDOCID: <WO 0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



- 188- 



PCT/EP01/01871 



Beispiel 144 




Eine Losung aus 30 mg (0.07 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A und 12.7 mg 
(0.08 mmol) N-Benzylthioharnstoff in DMF wurde zunachst 3 h auf 60°C erhitzt, 

5 anschlieBend mit 7 mg (0.07 mmol) Et 3 N versetzt und nach weiteren 10 Min. auf 
Raumtemperatur abgekiihlt. Das DMF kondensierte man im Hochvakuum ab, ver- 
setzte den Ruckstand mit 1 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung und filtxierte tlber lg Extrelut 
(Eluent: CH 2 C1 2 ). Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (Essigester : 
Cyclohexan - 85:15). Man erhielt 12.9 mg (37.2 %) des gewunschten Produktes. 

10 MS (DCI / NH 3 ): m/z (%) = 501 [ M + H ] (100) 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, CH 3 ), 1.85 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 2.93 (t, 2H, CH 2 ), 4.27 (g, 2H, CH 2 0), 4.96 (s, 2H, CH 2 ), 
5.83 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.15 - 7.29 (m, 6H), 7.99 (d, 1H). 
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Beispiel 145 




Zu einer Suspension aus 50 mg (0.12 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57 A in 
Aceton wurden 22.9 mg (0.13 mmol) N-Benzoylthioharnstoff gegeben. Das Gemisch 
5 wurde auf 60°C erhitzt und soviel DMF zugefugt, bis eine homogene Losung ent- 
stand. Nach 20 h kondensierte man das DMF im Hochvakuum ab und verruhrte den 
Ruckstand mit CH2CI2 / Ether und saugte vom ausfallenden Produkt ab. Man erhielt 
56.7 mg (95 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 515 [ M + H ] (100) 
10 *H-NMR (400 MHz, D 6 -DMSO, mit Wasserunterdruckung): 5 = 1.08 (t, 3H, CH 3 ), 
1.44 (t, 3H, CH 3 ), 1.94 (m, 2H, CH 2 ), 2.75 (s, 3H, CH 3 ), 3.23 (t, 2H, CH 2 ) 3 4.25 (g, 
2H, CH 2 0), 7.28 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 8.05 (d, 2H), 8.19 
(dd, 1H), 8.24 (d, 1H). 
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Beispiel 146 




Zu einer Losung aus 150 mg (0.3 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 58A in 3 ml 
DMF wurden 88.6 mg (0.4 mmol) N-(3-Trifluormethylphenyl)-thiohamstoff gegeben 
5 imd 16 h auf 40°C erwarmt. Das DMF kondensierte man im Hochvakuum ab, ver- 
setzte den Rtickstand mit 3 ml H 2 0 und filtrierte fiber 3 g Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ). 
Nach chromatographischer Reinigung (CH2CI2 -> CH2CI2 : MeOH = 50:1) erhielt 
man 182 mg (95 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) 569 [ M + H ] (1 00) 
10 'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 - 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.25 (t, 3H, CH 3 ), 1.33 (t, 
3H, CH 3 ), 1.75 (m, 2H, CH 2 ), 2.89 (2 x t, 4H, 2 x CH 2 ), 4.18 (g, 2H, CH 2 ), 7.28 (m, 
2H), 7.55 (t, 1H), 7.82 (bd, 1H), 8.05 (m, 2H), 8.38 (bs, 1H), 10.69 (bs, 1H, NH), 
11.65 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 147 




Eine Losung aus 150 mg (0.31 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 60A und 
81.3 mg (0.37 mmol) N-(3-Trifluormethylphenyl)-thiohamstoff in 3 ml DMF wurde 
5 16 h auf 40°C erwarmt Die fluchtigen Bestandteile wurden im Hochvakuum ab- 
kondensiert, der Rtickstand in 3 ml H 2 0 und CH 2 C1 2 aufgenommen. Man filtrierte 
vom ausfallenden Niederschlag ab und erhielt 94.2 mg (49.3 %) des gewiinschten 
Produktes. Aus der ttber 3g Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ) filtrierten Mutterlauge konnten 
nach dem Einengen und Umkristallisieren aus Ether weitere 42 mg (22.4 %) Produkt 
1 0 isoliert werden. 

MS (ESI): m/z (%) = 609 [ M + H ] (100) 

*H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 1.33 (t, 3H, CH 3 ), 1.45 - 2.02 (m, 12H, 6 x 
CH 2 ), 3.35 (m, 1H, CH), 4.16 (g, 2H, CH 2 ), 7.27 (m, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.54 (t, 1H), 
7.82 (d, 1H), 8.05 (m, 2H), 8.39 (bs, 1H), 10.68 (s, 1H,NH), 11.63 (s, 1H, NH). 

15 
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Beispiel 148 




CH 3 

Zu einer Suspension aus 20 mg (0.05 mmol) des Aminothiazols Beispiel 141 in 1 ml 
Pyridin wurden 5.4 p.1 (0.05 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid zugetropfl und 20 h 
5 bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das Pyridin kondensierte man im Hochvakuum ab, 
versetzte den Riickstand mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung und filtrierte fiber eine 
zweiphasige Kartusche (500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 , Eluent: Essigester). Umkri- 
stallisation aus Ether lieferte 8.3 mg (33.4) des gewunschten Produktes. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 51 1 [ M + H ] (100) 
10 ^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.32 (t, 6H, 2 x CH 3 ), 1.75 
(m, 2H, CH 2 ), 2.84 (t, 2H, CH 2 ), 4.16 (g, 2H, CH 2 ), 4.31 (g, 2H, CH 2 ), 7.26 (d, 1H), 
7.75 (s, 1H), 8.08 (m, 2H), 1 1.65 (bs, 1H, NH), 13.09 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 149 




Zu einer Suspension aus 20 mg (0,05 mmol) des Aminothiazols Beispiel 141in 1 ml 
Pyridin wurden 5,3 mg (0,05 mmol) 2-Methoxyessigsaurechlorid gegeben. Nach 
5 20 h wurde das Pyridin im Hochvakuum abgetrennt, das Rohprodukt in 0,5 ml ge- 
•sattigter NaHC0 3 aufgenommen und uber eine 2-phasige Kartusche (500 mg Extrelut 
/ 500 mg SiC>2; Eluent: Essigester) filtriert. Durch Kristallisation aus Diethylether 
erhielt man 7 mg (29,8%) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 483 [M+H] (100). 
10 'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 0,93 (t, 3H, CH 3 ); 1,32 (t, 3H, CH 3 ); 1,75 (m, 
2H, CH 2 ); 2,52 (s, CH 3 unter dem DMSO-Signal); 2,85 (t, 2H, CH 2 ); 3,33 (s, 3H, 
OCH 3 ); 4,16 (m, 4H, 2 x CH 2 ); 7,23 (d, 1H); 7,61 (s, 1H); 8,03 (m, 2H); 11,63 (bs, 
1H, NH); 12,20 (bs, 1H, NH). 

15 Beispiel 150 
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10 



15 



20 



Eine LQsung aus 30 mg (0,073 mmol) Aminothiazol Beispiel 141 in 0,5 ml Pyridin 
und 10 mg (0,073 mmol) 2-Acetoxyessigsaurechlorid wurde 4 h bei RT geriihrt. 
Nach dem Abdestillieren des Pyridins unter reduziertem Drack erfolgte die Zugabe 
von 0,5 ml gesatt. NaHC0 3 und die Filtration des Reaktionsgemisches tiber eine 
zweiphasige Kartusche (Oberphase: 500 mg Extrelut, Unterphase: 500 mg Kieselgel, 
Eluent: Essigester). Man erhielt 30,3 mg (81%) des gewunschten Produktes in 84% 
Reinheit nach LC-MS. 
MS (ESI): m/z (%) = 511 [M+H] (100) 

X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1,02 (t, 3H, CH 3 ); 1,13 (t, 3H, CH 3 ); 1,87 (m, 2H, 
CH 2 ); 2,29 (s, 3H, CH 3 ); 2,71 (s, 3H, CH 3 ); 3,53 (bt, 2H, CH 2 ); 4,97 (s, 2H, CH 2 ); 
6,53 (d, 1H); 7,03 (s, 1H); 7,46 (dd, 1H); 7,72 (d, 1H); 11,67 (bs, 1H, NH); 12,45 (bs, 
1H,NH). 

Beispiel 151 



5 g (11,54 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A werden in 100 ml Ethanol sus- 
pendiert imd auf 0°C gekuhlt. Da die Suspension schwach sauer ist, wird durch 
Zugabe von wenig Kaliumcarbonat neutral gestellt. Bei 0°C werden 2,25 g 
(34,6 mmol) Kaliumcyanid in 10 ml Wasser zugetropft. Nach 2 h lSsst man auf RT 
kommen und riihrt 15 h bei dieser Temperatur nach. Nach Zugabe von 300 ml 
Wasser wird 2 x mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen werden getrocknet (MgS04) und einrotiert. Das Produkt wird durch Flash- 
chroamtographie uber Kieselgel (Eluens: CH 2 C1 2 -* CH 2 Cl 2 /MeOH 100:1 -» 
CH 2 Cl 2 /MeOH 40:1) gereinigt. Nach dem Eindampfen der das Produkt enthaltenden 




4SDOCSD: <WO 0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



PCT7EP01/01871 



-195- 



Fraktionen wird das Produkt in Dichlormethan gelSst und durch Etherzugabe 

auskristaUisiert. 

Ausbeute: 1,78 g (40,6%) 



Zu einer Suspension aus 200 mg (0,41 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 60A in 
4 ml Ethanol wurden bei 0°C 80,2 mg (1,2 mmol) NaCN und ein Kristall K 2 C0 3 als 
Losung in 0,4 ml H2O zugegeben. Man erwarmte nach 30 Min. auf Raumtemperatur 
10 und lieB 1 5 h nachriihren. Nach dem Quenchen mit der dreifachen Menge H2O wurde 
zweimal mit CH2CI2 extrahiert, ilber MgS04 getrocknet mad im Vakuum eingeengt. 
Man erhielt 152 mg (86%) des Nitrils. 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1,62 (t, 3H, CH 3 ); 1,62 - 2,03 (m, 12H, 6 x CH 2 ); 
2,63 (s, 3H, CH 3 ); 3,42 (m, 1H, CH); 4,08 (s, 2H, CH 2 ); 4,38 (g, 2H, CH 2 ); 7,16 (d, 
15 1H); 8,11 (dd, 1H); 8,69 (d, 1H); 9,61 (bs, 1H, NH). 



Beispiel 152 
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Beispiel 153 




Eine Losung aus 20 mg (0,052 mmol) des Nitrils Beispiel 151 in 0,5 ml Eisessig 
5 wurde auf 50°C erhitzt und 6,8 mg (0,063 mmol) Phenylhydrazin zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde nach 5 h mit 1 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung versetzt und 
fiber 1 g Extrelut filtriert (Eluent: CH 2 C1 2 ). Nach dem Einengen im Hochvakuum er- 
folgte zunachst eine chromatographische Reinigung (CH 2 C1 2 : MeOH = 80:1 
20:1) und eine sich anschlieBende praparative Diinnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 
10 : MeOH = 20: 1). Man erhielt 14,6 mg (59%) des Aminopyrrazols. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 470 (100) [M+H] 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1,07 (t, 3H, CH 3 ); 1,55 (t, 3H, CH 3 ); 1,92 (m, 2H); 
2,69 (s, 3H, CH 3 ); 3,19 (t, 2H); 3,92 (bs, 2H, NH 2 ); 4,30 (g, 2H); 5,99 (s, 1H); 7,08 
(d, 1H); 7,30 - 7,70 (m, 5H); 8,03 (dd, 1H); 8,51 (d, 1H); 9,98 (bs, 1H, NH). 

15 
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Beispiel 154 




Als Nebenprodukt bei der Umsetzung des Beispiels 153 erhalt man 9,3 mg (34%) des 
N-Acetylpyrrazols. 
5 LC-MS (ESI): m/z (%) = 512 (100%) [M+H] 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0,92 (t, 3H, CH 3 ); 1,32 (t, 3H, CH 3 ); 1,74 (dd, 2H); 
2,0 (s, 3H, CH 3 ); 2,85 (t, 2H); 4,15 (g, 2H); 6,89 (s, 1H); 7,22 (d, 1H); 7,45 - 7,62 
(m, 6H); 7,9 - 8,05 (m, 2H); 10,05 (bs, 1H, NH); 11,63 (bs, 1H, NH). 

10 Beispiel 155 




H 3 C 

Analog Beispiel 153 wurden 30 mg (0.08 mmol) des Nitrils Beispiel 151 mit 
13.5 mg (0.09 mmol) 2-Hydrazinoessigsaureethylester bei 50°C umgesetzt. Nach 
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 20 mg aldehydfunktionalisiertem 
15 Waag-Harz versetzt und 2 h bei 70°C nachgeriihrt. Man versetzte mit 0.5 ml gesatt. 



0164677A1_I_> 



WO 01/64677 



-198- 



PCT/EP01/01871 



NaHC0 3 -L6sung, filtrierte iiber 500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 (Eluent) und reinigte 
das eingeengte Rohprodukt zunachst chromatographisch (Essigester : Cyclohexan = 
5:1) und die Produktfraktion nochmals mittels praparativer Dunnschichtchromato- 
graphie (CH 2 C1 2 : MeOH = 10:1). Man erhielt 4.1 mg (10.8 %) des gewttnschten 
5 Produktes neben 3.2 mg (8.4 %) Edukt. 

MS (ESI): m/z (%) = 480 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.04 (t, 3H, CH 3 ), 1.33 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.89 (m, 2H, CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 3.05 (t, 2H, CH 2 ), 3.75 (bs, 2H, CH 2 ), 
4.26 (g, 4H, 2 x CH 2 0), 4.86 (s, 2H, NH 2 ), 5.98 (s, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.89 (dd, 1H), 
10 8.43 (d, 1H), 9.86 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 156 




15 Zu einer L8sung aus 150 mg (0.35mmol) des Nitrils Beispiel 60A in 3 ml 2M Tri- 
fluoressigsaure in CH 2 C1 2 wurden 41 ul (0.42 mmol) Phenylhydrazin zugetropfl und 
15 h unter Rtickfluss erbitzt. Zugabe von 3 ml gesatt. NaHC0 3 -Lsg., Filtration tiber 
3 g Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ) lieferte nach dem Einengen im Vakuum das Roh- 
produkt, welches chromatographisch (Gradient: CH 2 C1 2 -» CH 2 Cl 2 /MeOH = 50:1) 

20 gereinigt wurde. Man erhielt 149 mg (82 %) des gewiinschten Produktes (91.3 % 
nach HPLC). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 524 [M +H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 8 = 1.60 (t, 3H, CH 3 ), 1.67 (bs, 6H, 3 x CH 2 ), 1.82 - 2.17 (m, 
6H, 3 x CH 2 ), 2.76 (s, 3H, CH 3 ), 3.63 (m, 1H, CH), 4.35 (g, 2H, CH 2 ) 5.95 (s, 1H), 6.62 (bs, 
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2H, NH 2 ), 7.12 (d, 1H), 7.36-7.68 (m, 5H, Phenyl), 8.02 (dd, 1H), 8.63 (d, 1H), 10.54 (bs, 
1H, NH). 



Beispiel 157 



CH 3 




Zu einer Losung aus 100 mg (0.21 mmol) des Aminopyrrazols Beispiel 153 in 2 ml 
Pyridin wurden bei Raumtemperatur 23.1 mg (0.21 mmol) Methoxyessigsaurechlorid 
gegeben vmd 1 h nachgeriihrt. Das Pyridin wurde im Hochvakuum abkondensiert, der 
Ruckstand mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung versetzt und der auftretende 

10 Niederschlag mit Essigester in Losung gebracht. Man filtrierte iiber 500 mg Extrelut 
/ 500 mg Si02 (Eluent: Essigester) und kristallisierte das Rohprodukt aus Essigester / 
Ether urn. Man erhielt 14.8 mg (12.8 %) des gewunschten Produktes. Weitere 55 mg 
(47.7 %) erhielt man durch Umkristallisation des bei der Filtration auf der Kartusche 
ausgefallenen Produktes. 

15 MS (ESI): m/z (%) = 542 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 0.94 (t, 3H, CH 3 ), 1.33 (t, 3H, CH 3 ), 1.74 (m, 
2H, CH 2 ), 2.86 (t, 2H, CH 2 ), 3.32 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 2H, CH 2 ), 4.18 (g, 2H, 
CH 2 0), 6.91 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 - 7.63 (m, 5H), 8.00 (m, 2H), 9.93 (bs, 1H, 
NH), 11.62 (bs, 1H, NH). 

20 
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Beispiel 158 




Analog Beispiel 157 wurden 25 mg (0.053 mmol) des Aminopyrrazols Beispiel 153 
in 0.5 ml Pyridin mit 7.3 mg (0.053 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 4 h bei Raum- 
5 temperatur umgesetzt. Cbxomatographische Reinigung (Gradient: CH 2 C1 2 -> CH2CI2 
: MeOH = 50:1) lieferte 21.8 mg (71.9 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 570 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.05 (t, 3H, CH 3 ), 1.43 (t, 3H, CH 3 ), 1.58 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.90 (m, 2H, CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 3.04 (t, 2H, CH 2 ), 4.30 (g, 2H, CH 2 0), 
10 4.42 (g, 2H, CH 2 0), 7.11 (d, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.45 - 7.65 (m, 5H), 8.05 (dd, 1H), 
8.60 (d, 1H), 9.24 (bs, 1H, NH), 9.79 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 159 




Analog Beispiel 157 wurden 200 mg (0.43 mmol) des Aminopyrrazols Beispiel 153 
in 4 ml Pyridin mit 58.1 mg (0.43 mmol) 2-Acetoxyessigsaurechlorid umgesetzt. Das 
5 Rohprodukt wurde mit Ether verruhrt und man erhielt 158 mg (65.1 %) des ge- 
wunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 570 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.33 (t, 3H, CH 3 ), 1.74 (m, 
2H, CH 2 ), 2.11 (s, 3H, CH 3 ), 2.53 (s, 3H, CH 3 ), 2.85 (t, 2H, CH 2 ), 4.17 (g, 2H, CH 2 ), 
10 4.65 (s, 2H, CH 2 ), 6.92 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 - 7.60 (m, 5H), 7.99 (m, 2H), 
10.25 (bs, 1H, NH), 11.63 (bs, 1H, NH). 
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Beispiel 160 




Zu einer Losung aus 90 mg (0.16 mmol) des Amidopyrrazols Beispiel 159 in 2 ml 
THF / H 2 0 (1:1) wurden 7.9 mg (0.19 mmol) LiOH gegeben und 30 Min. bei Raum- 
5 temperatur geruhrt Das Gemisch wurde mit 1 ml H2O verdunnt und iiber 3 g 
Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ) filtriert. Das Rohprodukt wurde aus CH 2 C1 2 um- 
kristallisiert und man erhielt 49 mg (58.8 %) des gewtinschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 528 [ M + H ] (100) 

] H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 0.93 (t, 3H, CH 3 ), 1.32 (m, 3H, CH 3 ), 1.75 (m, 
10 2H, CH 2 ), 2.84 (t, 2H, CH 2 ), 3.95 (s, 2H, CH 2 ), 4.15 (g, 2H, CH 2 ), 6.91 (s, 1H), 7.22 
(d, 1H), 7.33 - 7.68 (m, 5H), 7.98 (m, 2H). 
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Beisoiel 161 




Analog Beispiel 156 wurden 25 mg (0.068 mmol) des Nitrite Beispiel 151 mit 
14.3 mg (0.081 mmol) 3-Trifluorphenymydrazin und 0.27 ml (0.135 mmol) einer 
5 0.5 M Losung aus Trifluoressigsaure in 1,2-Dichlorethan 20 h bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt. Nach dem Versetzen mit 0.5 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung und der Filtra- 
tion tlber 0.5g Extrelut / 0.5g Si0 2 (Eluent: Essigester) wurde das Rohprodukt in 
0.5 ml Pyridin gelost und mit 157 ul (0.018 mmol) 2-Methoxyessigsaurechlorid 
versetzt. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde erneut mit 1 ml gesatt. NaHC0 3 ver- 
10 setzt, tiber lg Extrelut filtriert (Eluent: CH 2 C1 2 ) und das Filtrat im Vakuum ein- 
geengt. Nach dunnschichtchromatographischer Reinigung (CH2CI2: MeOH = 20.1) 
erhielt man 4.5 mg (40.1%) des gewiinschten Produktes (90% ig nach HPLC). 
MS (ESI): m/z (%) = 610 [M+H] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,05 (t, 3H, CH 3 ); 1,57 (t, 3H, CH 3 ); 1,90 (m, 2H, 
15 CH 2 ); 2,67 (s, 3H; CH 3 ); 3,07 (t, 2H, CH 2 ); 3,47 (s, 3H, OCH 3 ); 4,06 (s, 2H; CH 2 ); 
4,32 (g, 2H, CH 2 ); 7,05 - 7,13 (m, 2H); 7,61 - 7,87 (m, 4H); 8,03 (dd, 1H); 8,59 (d, 
1H); 8,68 (bs, 1H, NH); 9,88 (bs, 1H, NH). 
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Die Verbindungen der folgenden Tabelle wurden parallelsynthetisch analog 
Beispiel 161 aus dem Nitril Beispiel 151, dem entspechenden Hydrazin und 2- 
Methoxyessigsaurechlorid hergestellt 
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Bsp.-Nr. 
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Beispiel 168 

2-(2-Ethoxy-5-(2-oxkanyl)-pte^ 
triazin-4-on 
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Zu einer auf -20°C gekuhlten Suspension aus 500 mg (1.12 mmol) des Phen- 
acylbromids Beispiel 57A in 2 ml THF wurden 57 mg (1.5 mmol) NaBBU (Gas- 
entwicklimg) und 1 ml 2 N NaOH gegeben. Die Losung gefror und wurde auf 0°C 
5 erwSrmt und 30 Min. nachgeriihrt. Zugabe von 10 % iger EssigsSure (starke Gas- 
entwicklung) und zweifache Extration mit Essigester lieferte nach dem Trocknen 
iiber MgSC>4 und Einengen im Vakuum das Rohprodukt, welches chromatographisch 
gereinigt wurde (Gradient: CH 2 C1 2 : MeOH von 100 % zu 100:1 50:1 -» 30:1). 
Die Produktfraktion wurde nach dem Einengen mit Ether ausgeriihrt xmd man erhielt 
10 221 .7 mg (54.2 %) des Epoxids. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) - 355 [ M + H ] (57) 

! H-NMR (300 MHz, D 3 COD): 6 = 0.98 (t, 3H, CH 3 ), 1.44 (t, 3H, CH 3 ), 1.83 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.57 (s, 3H 5 CH 3 ), 3.98 (t, 2H, CH 2 ), 3.55 - 3.75 (m, 2H), 4.19 (g, 2H, CH 2 ), 
4.87 (m, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H). 

15 

Beispiel 169 

2-(2-Ethoxy-5-(2-oxkanyl)-phenyl)-5-methyl-7-cycloheptyl-3H-imidazo[5J- 
f][l,2,4]-triazin-4-on 
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Zu einer auf -20°C gekuhlten Suspension aus 200 mg (0.41 mmol) des Phenacyl- 
bromids Beispiel 60A in 0.8 ml EtOH / 0.8 ml THF wurden 20.2 mg (0.53 mmol) 
NaBHU (Gasentwicklimg) und 2 ml N-NaOH-L6sung gegeben. Man lieB auf 0°C 
5 erwarmen und versetzte nach 30 Min. mit 10% iger Eisessigldsung (starke Gasent- 
wicklung), extrahierte mit Essigester und trocknete iiber MgS04- Nach dem Ein- 
engen wurde der Riickstand chromatographisch (Gradient: CH2CI2 : MeOH = 50:1) 
gereinigt.Man erhielt 29 mg (17.3 %) des gewunschten Produktes und 104 mg 
(54 %) des Ringofmungsproduktes Beispiel 170. 
1 0 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 409 [ M + H ] (53) 

'H-NMR (400 MHz, D3COD): 8 = 1.43 (t, 3H, CH 3 ), 1.55 - 2.05 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 
2.57 (s, 3H, CH 3 ), 3.45 (m, 1H, CH), 3.71 (2 x dd, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.57 (dd, 1H), 
7.78 (d, 1H). 

15 Beispiel 170 

RingSfrhungsprodukt: 




MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 469 [ M + H ] (100) 
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'H-NMR (400 MHz, D 3 COD): 8 = 1.43 (t, 3H, CH 3 ), 1.55 - 2.05 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 
2.57 (s, 3H, CH 3 ), 3.45 (m, 1H, CH), 3.74 (dd, 1H), 3.83 (dd, 1H), 4.19 (g, 2H, 
CH 2 0), 5.78 (dd, 1H, CH), 7.16 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H). 

5 Beispiel 171 




Zu einer Suspension aus 100 mg (0.282 mmol) des Epoxids Beispiel 168 in 2.5 ml 
Isopropanol wurden 0.6 ml (5. 6 mmol) tert.-Butylamin gegeben und 30 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und durch Flashchromato- 
10 graphie gereinigt (Gradient: CH 2 C1 2 -» CH 2 C1 2 / MeOH = 10:1). Man erhielt 105 mg 
eines Gemisches zweier Regioisomeren, die durch praparative HPLC getrennt 
wurden. 

42 mg (35 %) als zweiteFraktion 

'H-NMR (200 MHz, CDCL3): 5 = 1.02 (t, 3H, CH 3 ), 1.12 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1.54 (t, 
15 3H, CH 3 ), 1.88 (m, 2H, CH 2 ), 2.59 (dd, 1H), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.93 (dd, 1H), 3.01 
(t, 2H, CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ) 4.61 (dd, 1H), 7.02 (d, 1H), 8.11 (d, 1H). 
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Beispiel 172 




Als Nebenproduktt erhalt man bei der Reaktion Beispiel 171 als erste Fraktion 9 mg 
5 (7,5%) des Regioisomeren. 

'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 8 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.07 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1.57 (t, 
3H, CH 3 ), 1.89 (m, 2H, CH 2 ), 2.63 (s, 3H, CH 3 ), 3.03 (t, 2H, CH 2 ), 3.32 (dd, 1H), 
3.61 (dd, 1H), 4.36 (dd, 1H), 4.25 (g, 2H, CH 2 ) 7.01 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 8.08 (d, 
1H). 

10 

Beispiel 173 
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Analog Beispiel 171 wurden 100 mg (0.28 mmol) des Epoxids Beispiel 168 mit 
0.91 ml (5.6 mmol) l-Phenyl-3-butylamin in 2.5 ml Isopropanol fur 24 h unter Riick- 
fluss erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurden die beiden Regioisomere durch 
preparative Chromatographie getrennt. 
5 Man erhalt 5 1 ,8 mg (36,5%) als zweite Fraktion 
MS (ESI): m/z (%) = 504 [ M+ H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 8 = 1.02 (t, 3H, CH 3 ), 1.15 (d, 3H, CH 3 ), 1.56 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.62 - 1.95 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.68 (m, 2H), 3.01 (m, 3H), 
4.25 (g, 2H, CH 2 ), 4.64 (dd, 1H, CHO), 7.03 (d, 1H), 7.12 - 7.33 (m, 5H, Phenyl), 
10 7.53 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H) 

Beispiel 174 




Als Nebenprodukt erhalt man bei der Reaktion Beispiel 173 als erste Fraktion 
15 21,4 mg (15,1%) des Regioisomeren. 

MS (ESI): m/z (%) = 504 [ M+ H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 5 = 0.93 - 1.13 (m, 9H, 3 x CH 3 ), 1.57 (t, 3H, CH 3 ), 
1.63 - 1.97 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2.65 (s, 3H, CH 3 ), 2.65 (m, 1H, CH), 2.99 (g, 2H, 
CH 3 ), 3.42 - 3.75 (m, 2H), 3.92 (m, 1H), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 7.01 (d, 1H), 7.05 - 7.44 
20 (m, 6H), 8.04 (dd, 1H), 9.90 (bs, 1H, NH) 
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Beispiel 175 




CH 3 



Analog Beispiel 171 wurden 100 mg (0.28 mmol) des Epoxids Beispiel 168 mit 
5 0.48 ml (5.6 mmol) Isopropylamin umgesetzt. Nach chromatographischer Vorreini- 
gung (Gradient: CH 2 C1 2 -» CH 2 C1 2 / MeOH =10:1) wurden 77.9 mg (67 %) des 
Regjoisomerengemisches durch praparative HPLC getrennt. 
Als zweite Fraktion erhalt man 10 mg (8,6%). 
MS (ESI): m/z (%) = 4,14 [M+H] (65) 
10 'H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 5 =1.03 (t, 3H, CH 3 ), 1.09 (d, 6H, 2 x CH 3 ),1.55 (t, 
3H, CH 3 ), 1.88 (m, 2H, CH 2 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.66 (dd, 1H,), 2.88 (m, 1H, CH), 
2.95 (m, 3H, CH, CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 4.69 (dd, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.52 (dd, 
1H), 8.09 (d, 1H). 

15 
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Bcispiel 176 




Als Nebenprodukt erhalt man bei der Reaktion Beispiel 175 als erste Fraktion 20 mg 
(8,6%) des Regioisomeren. 
5 MS(ESI):m/z(%) = 414[M + H](65) 

! H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ): 8 =1.04 (t, 3H, CH 3 ), 1-07 (2 x d, 6H, 2 x CH 3 ), 1.55 
(t, 3H, CH 3 ), 1.88 (m, 2H, CH 2 ), 2.62 (s, 3H, CH 3 ), 2.75 (m, 1H, CH), 3.02 (t, 2H, 
CH 2 ), 3.49 (dd, 1H), 3.72 (dd, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 7.03 (d, 1H), 
7.43 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H) 

10 

Beispiel 177 und Beispiel 178 




CH 3 



Eine Losung aus 20 mg (0.05 mmol) des Epoxids Beispiel 169 und 589 mg 
15 (0.98 mmol) Isopropylamin in 0.5 ml Isopropanol wurde 20 h auf 80°C erhitzt. Nach 
dem Einengen wurde der Ruckstand mittels praparativer Dunnschichtchromato- 
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graphie gereinigt. Man erhielt 15 mg (65.5 %) des gewunschten Produktes als 

Gemisch zweier Regioisomere. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 468 [ M + H ] (100) 

Hauptregioisomer: 

5 ^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.25 (2 x d, 6H, 2 x CH 3 ), 1.55 (t, 3H, CH 3 ), 1.57 - 
2.10 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.83 (dd, 1H), 3.08 (m, 2H), 3.43 (m, 1H, 
CH), 4.23 (g, 2H, CH 2 0), 4.95 (dd, 1H, CH), 7.01 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 8.10 (d, 
1H). 

2. Regioisomer: 

10 *H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.12 (2d, 6H, 2 x CH 3 ), 1.53 (t, 3H, CH 3 ), 1.57 - 
2.10 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 3.43 (m, 1H, CH),3.62 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 4.00 (dd, 
1H), 4.23 (g, 2H, CH 2 0), 7.03 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 8.06 (d, 1H). 

Beispiel 179 

15 2-(2-Ethoxy-5-carboxyl-phe^^ 
triazin-4-on 




Zu einer Losung aus 1.8 g (46 mmol) NaOH in 10 ml H 2 0 Avurden 1.1 g (6.9 mmol) 
Brom zugetropft und anschlieBend lg (2.3 mmol) des Phenacylbromids Beisipel 57A 
20 bei 10°C portionsweise zugegeben. Man lieB langsam auf Raumtemperatur erwarmen 
und verdiinnte nach 2 h mit Wasser, extrahierte einmal mit CH2CI2. AnschlieBend 
wurde die wassrige Phase angesSuert (pH 1), zweimal mit CH2CI2 und funfmal mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase trocknete man iiber MgS04, engte im 
Vakuum ein xmd reinigte den Riickstand chromatographisch (Gradient: CH 2 C1 2 
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CH2CI2 : MeOH = 20:1). Die Produktfraktion wurde nochmals mit CH2CI2 verriihrt. 
Man erhielt 146 mg (17.8 %) des gewunschten Produktes. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 357 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0.94 (t, 3H, CH 3 ), 1.35 (t, 3H, CH 3 ), 1.75 (m, 
5 2H, CH 2 ), 2.84 (t, 2H, CH 2 ), 4.18 (g, 2H, CH 2 ), 7.25 (d, 1H), 7.99 (dd, 1H), 8.10 (d, 
1H), 11.62 (bs, 1H,NH), 12.92 (bs, 1H, COOH). 

Beispiel 180 




10 Zu einer Losung aus 20 mg (0.06 mmol) der Carbonsaure Beispiel 179 in 2 ml DMF 
wurden 5.1 mg (0.04 mmol) N-Ethylpiperazin, 18 mg (0.06 mmol) o-(Benzotriazol- 
l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TBTU) und 10.8 mg N-Ethyl- 
diisopropylamin gegeben und 1 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das DMF 
kondensierte man im Hochvakuum ab und versetzte den Riickstand mit 0.5 ml 

15 Wasser, filtrierte ilber eine zweiphasige Kartusche (500 mg Extrelut / 500 mg Si0 2 , 
Eluent: 1. Essigester, 2. CH 2 C1 2 : MeOH = 10:1). Die CH 2 C1 2 / MeOH-Phase wurde 
eingeengt und der Riickstand mittels praparativer Dunnschichtchromatopgraphie 
getrennt. Man erhielt 245 mg (96.5 %) des gewunschten Produktes. 
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 453 [ M + H ] (100) 

20 *H-NMR (400 MHz, D 3 COD): 8 = 0.98 (t, 3H, CH 3 ), 1.13 (t, 3H, CH 3 ), 1.45 (t, 3H, 
CH 3 ), 1.82 (m, 2H), 2.48 (g, 2H, CH 2 ), 2.53 (bs, 4H, 2 x CH 2 ), 2.57 (s, 3H, CH 3 ), 
2.95 (t, 2H, CH 2 ), 3.45 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4.25 (g, 2H, CH 2 ), 7.23 (d, 1H), 7.63 (dd, 
1H), 7.78 (d, 1H). 
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Beispiel 181 




Zu einer auf 0°C gekuhlten Suspension aus 77.8 mg (0.06 mmol) polymergebunde- 
nem N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-carbodiimid (EDC) in 3 ml CHC1 3 gab 
5 man 20 mg (0.06 mmol) der Carbonsaure Beispiel 179 imd 5.4 mg (0.06 mmol) 
Morpholin. Es wurde uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend 
20 h unter Rtickfluss erhitzt. Man versetzte mit 1 ml gesatt. NaHC0 3 -L6sung, 
filtrierte tiber 1 g Extrelut (Eluent: CH 2 C1 2 ). Der eingeengte Rtickstand wurde durch 
praparative Dunnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 : MeOH = 20:1) gereinigt. Man 
10 erhielt 3.5 mg (14.7 %) des gewunschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) « 426 [ M + H ] (100) 

X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.03 (t, 3H, CH 3 ), L59 (t, 3H, CH 3 ), 1.87 (m, 2H, 
CH 2 ) 5 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 2.99 (t, 2H, CH 2 ), 3.55 - 3.81 (m, 8H, 4 x CH 2 ), 4.31 (g, 2H, 
CH 2 0), 7.10 (d, 1H), 7.62 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 9.89 (bs, 1H, NH). 

15 

Beisniel 182 




.0164677A1J_> 



WO 01/64677 



-216- 



PCT/EP01/01871 



Analog Beispiel 181 wurden 10 mg (0.03 mmol) Carbonsaure Beispiel 179 mit 
3.1 mg (0.031 mmol) N-Methylpiperazin und 38.4 mg (0.038 mmol) polymerge- 
bundenem EDC umgesetzt. Nach prSperativer Dunnschichtchromatographie (CH 2 C1 2 
5 : MeOH = 10:1) erhielt man 4.2 mg (34. 1 %) des gewtinschten Produktes. 
MS (ESI): m/z (%) = 439 [ M + H ] (38) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.02 (t, 3H, CH 3 ), 1.59 (t, 3H, CH 3 ), 1.85 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.34 (s, 3H, CH 3 ), 2.48 (bs, 4H, 2 x CH 2 ), 2.63 (s, 3H, CH 3 ), 3.00 (t, 2H, CH 2 ), 
3.65 (bm, 4H, 2 x CH 2 ), 4.31 (g, 2H, CH 2 ), 7.09 (d, 1H), 7.60 (dd, 1H), 8.24 (d, 1H), 
10 9.83 (bs, 1H, NH). 

Beispiel 183 




Zu einer Losung aus 50 mg (0.12 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 57A wurden 
15 1.7 ml einer 0.1 M Losung SmJ 2 (0.17 mmol) in THF zugefugt und 20 h unter 
Rttckfluss erhitzt. Es wurde noch zweimal nach jeweils 24 h mit 1.7 ml SmJ 2 -L6sung 
versetzt. Nach dem Abkiihlen und Filtration tiber 500 mg Kieselgel erhielt man 
60 mg Rohprodukt, welches chromatographisch (Gradient: CH 2 C1 2 -> CH 2 C1 2 / 
MeOH 100:1 -» 50:1) gereinigt wurde. Man erhielt 27.6 mg (67.5 %) des ge- 
20 wunschten Produktes (8 1 % nach LC-MS) 
MS (ESI): m/z (%) = 355 [ M + H ] (100) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.05 (t, 3H, CH 3 ), 1.59 (t, 3H, CH 3 ), 1.91 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.63 (s, 3H, CH 3 ), 2.64 (s, 3H, CH 3 ), 3.02 (t, 2H, CH 2 ), 4.33 (g, 2H, CH 2 ), 
7.11 (d, 1H) 8.12 (dd, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.64 (bs, 1H, NH) 

25 
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Beispiel 184 




Analog Beispiel 183 wurden 50 mg (0.10 mmol) des Phenacylbromids Beispiel 60A 
5 mit 5.1 ml (0.51 mmol) einer 0.1 M Losung von Sml 2 in THF, 10 h unter Ruckfluss 
erhitzt. Nach dtinnschichtchromatographischer Reinigung (CH 2 C1 2 : MeOH = 20:1) 
erhielt man 14.4 mg (34.4 %) des gewunschten Produktes (94.1 % nach HPLC). 
MS (ESI) m/z (%) = 409 [ M + H ] (100) 

*H-NMR (200 MHz, CDCL 3 ). 5 = 1.59 (t, 3H, CH 3 ), 1.60 -2.10 (m, 12H, 6 x CH 2 ), 
10 2.63 (s, 6H, 2 x CH 3 ), 3.43 (m, 1H, CH), 4.33 (g, 2H, CH 2 ), 7.11 (d, 1H), 8.12 (dd, 
1H), 8.72 (d, 1H), 9.82 (bs, 1H, NH) 

Beispiel 185 




15 Zu einer Losung von 1.9 ml Isopropylamin (21.9 mmol) in 1.5 ml Isopropanol wird 
langsam eine Suspension von 180 mg des Epoxids Beispiel 40A (0.44 mmol) in 
3.5 ml Isopropanol gegeben. Es entsteht sofort eine klare gelbe Losung. Nach Riihren 
tiber Nacht wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit wenig Isopropanol 
sowie mit Petrolether nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 83.6 mg (39.9 % der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 470 (M+H) (100) 

'H-NMR (400 MHz, D 4 -MeOD): 8 = 1.11 (t, 6 H); 1.42 (t, 3 H); 1.70-1.78 (m, 2 H); 
1.86-1.95 (m, 4 H); 2.10-2.18 (m, 2 H); 2.58 (s, 3 H); 2.69 (dd, 1 H); 2.85-2.90 (m, 2 
5 H); 3.66 (qui, 1 H); 3.96-4.07 (m, 3 H); 4. 14 (2 H); 7.09-7. 17 (m, 2 H); 7.38 (d, 1 H). 

Beispiel 186 




rerf.-Butylamin (2.6 ml, 25 mmol) wird in 1.5 ml Isopropanol vorgelegt und auf 0°C 
10 abgekiihlt. Dann wird eine Suspension aus 205 mg des Epoxids Beispiel 40A 
(0.5 mmol) und 3.5 ml Isopropanol zugegeben. Man lasst unter Riihren auf Raum- 
temperatur erwarmen und riihrt dann iiber Nacht nach. Es wird einrotiert und durch 
Saulenchromatographie mit Dichlormeman/Methanol/Ammoniakl6sung 95:5:1 
gereinigt. 

15 Ausbeute: 177 mg (73 % der Theorie) 

MS (ESI-pos): m/z (%) = 484 (M+H) (100), 428 (68), 325 (21) 
'H-NMR (400 MHz, D 4 -MeOD): 6 = 1.15 (s, 9 H); 1.42 (t, 3 H); 1.68-1.78 (m, 2 H); 
1.85-1.98 (m, 4 H); 2.07-2.16 (m, 2 H); 2.55 (s, 3 H); 2.68-2.81 (m, 2 H); 3.55 (qui, 1 
H); 3.95-4.05 (m, 3 H); 4.14 (q, 2 H); 7.09-7.17 (2 H); 7.48 (d, 1 H). 

20 
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Beispiel 187 




Zu einer eisgektihlten Losung aus l-Methyl-3-phenylpropylamin (1.2 ml, 7.5 mmol) 
in 1.5 ml Isopropanol wird eine Suspension aus 205 mg des Epoxids Beispiel 40A 
5 (0.5 mmol) in 3.5 ml Isopropanol gegeben. Man lasst unter Riihren auf Raum- 
temperatur erwarmen und riihrt dann iiber Nacht nach. Nach Einengen wird das 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie mit DicMormethari/Methanol/Ammoniak- 
losung 97:3:1 gereinigt. Die Produktfraktionen werden einrotiert und der erhaltene 
Ruckstand mit Ether kristallisiert. Man saugt ab und trocknet im Hochvakuum. 
10 Ausbeute: 192 mg (67.7 % der Theorie) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 560 (M+H) (100) 

•H-NMR (200 MHz, D 4 -MeOD): 5 = 1.15 (d, 3 H); 1.42 (t, 3 H); 1.55-2.20 (m, 10 
H); 2.55-3.92 (m, 9 H); 3.65 (qui, 1 H); 3.98-4.20 (m, 5 H); 7.06-7.27 (m, 6 H); 7.38 
(d, 1 H). 

15 
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Patentanspruche 

1 . Imidazotriazinone der folgenden allgemeinen Fonnel (I) 



15 




(D, 



Rl ftir (C r C 6 )-Alkyl steht, 

10 R 2 furCCs-C^-CycloalkyloderCCrC^-Alkylsteht, 

R 3 ftir (C r C6)-Alkyl steht, 

R 4 fur einen Rest der Formeln 



^SO,-R 6 

— NH— SO— R 5 Oder -N 

S ° 2 " R steht, 

worin 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Cj-Cg)- 
20 Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 

verschieden, durch Trifluormethyl, Halogen, (C 1 -C 6 )-Alkoxy 
oder durch Reste der Formeln 
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-O— C— C— F , — C— C— F , 

II II CF 

F F F F 



3 



-1^ ^N-R 8 Oder — 1^ O 



substituiert ist, 



worm 



R 8 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 (Cg-C^-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3- 
fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, 
10 Cyano, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substituiert ist 



oder 



R 5 Chinolyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen oder gesattigten 
15 Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O bedeutet, der gegebenenfalls, im Fall einer N-Funktion auch uber 
diese, bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
(Ci-C$)-Alkyl substituiert sein kann 

20 oder 

R 5 einen Rest der Formeln 
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Oder -NR 9 R 10 



bedeutet, 



worin 



15 



20 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj- 
C4)-Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (C!-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, 
gleich oder verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch 
einen Rest der Formel -NR 15 R 16 substituiert ist, 



oder 



R 4 



fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 



— N — ( 



f 6 5 

P(0)(OR 11 )(OR 12 ) ' 
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worin 



15 



20 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cp 
C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch einen Rest der Formeln 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Ci-CgJ-Alkyl bedeuten 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 






P oder — I 




bilden, 
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worm 



R21 



Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



a 



entweder 1 oder 2 bedeutet, 



10 



15 



20 



R 22 Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 17 und/oder R 18 (C6-C 12 )-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

R 1 7 Wasserstoff bedeutet und 

Rl 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



R 23 (C r C 6 )-Alkyl oder (C 6 -C 12 )-Aryl bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



worm 




steht, 



oder 
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R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 stent, 

5 

worin 

R 24 einen Rest der Formel 



R 25 



10 ' N bedeutet, 

R 26 



worm 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-Cs)- 
1 5 Alkyl oder (Cj-C^-Alkoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R 24 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C 6 -C 12 )-Aryl sub- 
20 stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkoxy 

substituiert sein kann oder 

(C r C 6 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(S0 2 )b-R 27 substituiert ist, 



25 



worm 
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b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Foimeln 



o. 



oder _ _ 

steht, 



oder 



R 4 flir (C r C 12 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
10 verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der 

Formeln -NR^R 29 , -0-CO-R3° oder -P(0){0-[(C 1 -C 6 )-Alkyl]} 2 
substituiert ist, 



wonn 



15 



R28 r29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(C 1 -C6)-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 



20 oder 



25 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocychschen Ring der Formeln 

-O-O- -0-° H -O- 

-t^ ^ — NR 31 R 32 oder -l^ \l— R 33 bilden, 
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worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C 1 -C 6 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 6 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (Cj-Cs^Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und 

R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(Cj-Ci2)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
Phenyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, (Cj-C^-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl oder durch (Cx-C^-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C^-Alkoxy 
oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 oder -O-CO-R 36 sub- 
stituiert sein kann, 

worin 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 



R 36 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
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10 



oder 



R 4 fiir einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



worm 



R 37 fur einen Rest der Formeln 



-~CH r CN — — f V^/ N " R38 



CH— O CH— N^^N-R 38 

f 

-(CH 2 ) C -NR 39 R 40 oder ^H 2 -P(0)(OR 41 )(OR 42 ) steht, 
worin 

R38 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
c entweder 0 oder 1 bedeutet, 



20 R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

(Cj-C^-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiertist, 

R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (C 1 -C6)-Alkyl 
25 bedeuten, 



15 
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oder 

R 4 fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, der im Falle einer N-Funktion auch iiber 
5 diese, gegebenenfalls insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder ver- 

schieden, durch Halogen, Trifluonnethyl oder durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert sein kann, 

10 und/oder gegebenenfalls durch (C3-C$)-Cycloalkyl, Pyrryl oder durch 

(Cj-C 1 2)-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluonnethyl, 
(C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

15 und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 46 , 

NH 

-NH-CO-CH 2 -R 47 , -CO-R 48 oder — N— \ substituiert sein kann, 

A NH 2 



worm 



20 R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (Cj-Cg)- 

Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert ist, 



R 45 (C r C 6 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 6 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 47 Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder einen Rest der Fonnel -O-CO-R 49 
bedeutet, 



25 



30 
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worin 



R 49 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet 

5 R 48 einen Rest der Formel -CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Halogen, Trifluormethyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
10 und Prodrugs. 

2. Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 



15 



25 



wobei 



Rl fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 2 fur Cyclopentyl, Cycloheptyl oder (C r C 10 )-Alkyl steht > 

20 R 3 fur (C r C 4 >Alkyl steht, 

R 4 fur einen Rest der Formeln 



^S0 2 -R 6 
-NH — SO; — R oder -1ST 

S0 2- R ♦ u+ 

2 steht, 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (C r C 4 )-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
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durch Trifluormethyl, Chlor, (Cj-C^-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln 

f I B t f -< c¥ > 

— O— C— C— F , — C — C — F . \ 



10 



20 



I I II 

rr rr 

N^^^^Vj-R 8 oder n' 



CF 3 



substituiert ist, 



worm 



R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Carboxyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert ist 



15 oder 



R 5 Chinolyl oder einen Rest der Formeln 



2' '5 

bedeutet, 
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20 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann 



oder 



R 5 einen Rest der Formeln 




oder -NR 9 R 10 



bedeutet, 



10 worin 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 6 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

15 oder 

R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 

HO 



M— CH 3 , ZA , 



V / C 6 H 5 O 



-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 



worm 
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R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj-C^- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (Cx-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Fornael 
— NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (CpC^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj- 
C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch einen Rest der Formeln 




oder-NR 19 R 20 substituiert ist, 



worin 

R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Cj-C^-Alkyl bedeuten 



WO 01/64677 



-234- 



PCT/EP01/01871 



oder 



20 



R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 

— Vr 21 f — f/ \> oder — f /~ 



- 22 

R bilden, 



worm 



10 R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

a entweder 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
1 5 durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 



oder 



R 17 Wasserstoff bedeutet und 
25 R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



worm 
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20 



r23 (Cj-C^-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



oder 

R 4 fiir einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

R 24 einen Rest der Formel 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-C^- 
Alkyl oder (Cj-C^-Alkoxycarbonyl bedeuten, 




steht, 



R 25 




bedeutet, 



oder 
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R24 (Cx-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substi- 
tuiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (Cx-C^-Alkoxy 
substituiert sein kann oder 

5 

(C r C 4 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
KS0 2 )b-R 27 substituiert ist, 

worin 

10 

b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Formeln 




oder 

R 4 fur (Cx-Cx^-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
20 verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der 

Formeln -NR 28 R 29 , -^-CO-R 30 oder -P(0){0-[(C r C 6 >Alkyl]} 2 
substituiert ist, 

worin 

25 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebeneirfalls durch Hydroxy, 
(CpC^-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 

30 oder 
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20 



R28 und r29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Fonneln 

-OHD • -O~ 0H , ^ry , 

-l/ ^ — NR 31 R 32 Oder -N^\— R 33 bilden, 



worm 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
1 0 (C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 > 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (Cx-C^-Alkoxy substi- 
15 tuiert ist, 



und 



R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



oder 



(CpCn)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
25 Phenyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, (C r C 4 )-Alkoxy- 

carbonyl, Aminocarbonyl oder durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy 
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10 



15 



20 



oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 oder -O-CO-R 36 
substituiert sein kann, 



R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-C 4 )-Alkyl bedeuten, 

R 3 6 (C r C 4 )-Alkylbedeutet, 
oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 
worin 

R 37 fur einen Rest der Formeln 



worin 





-(CH 2 ) C -NR 39 R 40 oder-CH 2 -P(0)(OR 41 )(° R42 ) steht > 



worm 



R38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



4SOOCID: <WO 0164677A1 I > 



WO 01/64677 



PCT/EP01/01871 



-239- 



c 



entweder 0 oder 1 bedeutet, 



10 



15 



20 



R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Cj-C^-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (CVC^-Alkyl 
bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 



der, im Falle des Pyrazols, auch iiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor, Trifluormethyl 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Chlor oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyrryl oder durch 
(C r C 12 )-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(Ci-C^-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 46 , 





substituiert sein kann, 



worin 
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R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C!-C 4 > 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

5 

R 4 ^ (C r C 5 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 5 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

10 R 47 Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder einen Rest der Fonnel -O-CO-R 49 

bedeutet, 



worm 



15 R 49 (C r C 3 )-Alkyl bedeutet 

R 48 einen Rest der Formel -CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Chlor, Trifluormethyl oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert 
ist, 



20 



25 



und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

3. Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, 



wobei 



Rl fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 
30 R 2 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder (C r C 10 )-Alkyl steht, 
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R3 ftir (C r C 4 )-Alkyl steht, 
R 4 fiir einen Rest der Fonneln 



,S0 2 -R 6 



20 



— NH— SO— R oder -N N 

S ° 2 - R ' steht, 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci-C 4 )-Alkyl 
10 bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 

durch Trifluormethyl, Chlor, (C r C 4 )-Alkoxy oder durch Reste der 
Fonneln 



— N \j.R 8 oder — 



substituiert ist, 



15 worin 



R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )- 
Alkoxy substituiert ist 



25 oder 

R 5 einen Rest der Fonneln 
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I-CH3 —I 




bedeutet, 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Ci-C^-Alkyl substituiert sein kann 

einen Rest der Fonnel -NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (CVC4)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

ftir Carboxyl oder fur einen Rest der Fonneln 




oder 



-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 



worm 



R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



WO 01/64677 
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15 



243 



R 14 (CpC^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, 
gleich oder verschieden, durch Hydroxy oder durch einen Rest 
der Fonnel -NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder (Cj- 
C4)-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
bedeuten, 



10 oder 



R 4 fur einen Rest der Fonnel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj- 
C4>-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



20 oder 



R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



-i/ Vr 21 — r/ \> 



25 ° der 1 ' bilden, 



worm 



R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

30 
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oder 

R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

5 

oder 

R 17 Wasserstoff bedeutet und 
10 R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 

worin 

R 23 (Cj-C^-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
15 Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



20 



-f/ \ oder — f/ \|. 



^GH 3 

steht, 



oder 



R 4 fiir einen Rest der Formel 
25 -NH-CO-R 24 steht, 



worm 
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20 



25 



R 24 (Cj-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein kann oder 

(Ci-C^-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Fonnel 
-(S02>b-R 27 substituiert ist, 

worin 

b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Formeln 



R 4 fiir (C 1 -C5>-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch Reste der Formeln 
-NR 28 R 29 oder -O-CO-R 30 substituiert ist, 



R 2 8 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
(Cx-C^-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(C 1 -C 4 )-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 




oder 




steht, 



15 



oder 



oder 
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10 



15 



20 



R28 r29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

r33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Cj-C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (C r C 4 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 



R 30 (C!-C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(Ci-C 6 )-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch (C r C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder (Cj-C^-Alkoxy substituiert sein kann, 





oder 




bilden, 



worm 



worin 
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10 



15 



25 



oder 



R 4 fUr einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



worm 



R 37 fur einen Rest der Formeki 



-CH r 




>38 



Oder -(CH 2 ) C -NR 39 R 40 steht, 



worm 



R 38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

20 R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

(Cj-C4)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 
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steht, 

der, im Falle des Pyrazols, auch fiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Trifluormethyl oder 
5 durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Chlor 

oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch (Ci-C^)- 
Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch (Ci-C^-Alkoxy, Amino oder 
1 0 durch Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-R 46 , -NH-CO-CH 2 -R 47 
oder -CO-R 48 substituiert sein kann, 

15 worin 

R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C1-C4)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

20 

R 46 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 47 Hydroxy oder (C 1 -C 4 )-Alkoxy bedeutet, 

25 R 48 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl oder 

(Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert ist, 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

30 
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und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

5 5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruchen 1 bis 4 zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

6. Verfahren zur Herstellung von Imidazotriazinonen gemaB Anspriichen 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

10 

[A] im Fall, dass R 4 ftir einen wie zuvor definierten, tiber ein Stickstoffatom 
gebiuidenen Rest steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

zunachst durch Umsetzung mit HNO3/CF3CO2H in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (HI) 




10 inwelcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

15 

in einem nachsten Schritt mit H 2 /Pd-C zu den Aminen der allgemeinen 
Formel (IV) 
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in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert 

und 

abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-D (V), 

worin 

ftir den Fall, dass 

A ftir die oben unter R 4 aufgefuhrten Reste R 5 , R 6 oder R 7 steht, 
D ftir den Rest -S0 2 C1 steht 
und ftir den Fall, dass 

A fiir den oben unter R 4 aufgefuhrten Rest R 24 steht, 
D fur den Rest -CO-C1 steht 



WO 01/64677 



-258- 



PCT/EP01/01871 



und fiir den Fall, dass 

A fur die oben unter R 4 aufgefuhrten Reste R 17 oder R 18 steht, 

5 D fur die Reste -NH-CO-C1, -N=C=0 oder -S0 2 -N=C=0 steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder 
eines Hilfsmittels umsetzt, 

10 oder 

[B] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, iiber -NH-CO ge- 
bundenen Rest steht, altemativ Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 
zunachst mit einem bifunktionellen Spacer B und anschlieBend mit Verbin- 
1 5 dungen der allgemeinen Formel (VI) 

HNR 4 9R50 (VI), 

worm 

20 fur den Fall, dass 

B einen Rest der Formel Cl-CH 2 -COCl darstellt, 

R 49 imd R 50 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
25 sind, den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 27 urn- 

fassen 

xmd fur den Fall, dass 
30 B einen Rest der Formel Cl-CO-OCCl 3 darstellt, 
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R 49 und R 50 den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 17 und 
R 18 umfassen 

und fur den Fall, dass 

5 

B einen Rest der Formel C1S0 2 -N=C=0 darstellt, 

R 49 und R 50 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 23 urn- 
10 fassen, 



gegebenenfalls in einem inerten LSsemitteln umsetzt, 



oder 

15 

[C] im Fall, dass R 4 ftir einen wie zuvor definierten, uber ein Kohlenstoff- 
atom gebundenen Rest steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
zunSchst durch Umsetzung mit Formaldehyd/HCl in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VII) 

20 




in welcher 



R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

25 

uberftihrt 
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und abschlieBend nach fur den Fachmann gelaufigen Methoden 

• mit Aminen zu den entsprechenden Benzylaminen, 

5 

• mit Phoshiten zu den entsprechenden Phosphonaten, 

• mit Azid und anschliefiend Alkinen zu den entsprechenden Triazolen 
10 umsetzt, 

oder 

[D] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, fiber -CO- gebundenen 
1 5 Rest oder fur einen der oben aufgefuhrten Heterocyclen steht, 

zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) durch Umsetzung mit 
Br-CH2-CO-Br in Anwesenheit von A1C1 3 in die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (VTH) 

20 




25 



CO-ChL-Br 

2 (vm), 

in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt 
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und abschlieBend nach fur den Fachmann gelaufigen Methoden 

• mit SmJ 2 zu den entsprechenden Acetophenonen, 

5 

• mit Br2/NaOH zu Carbonsauren und anschlieBend Aminen zu den 
entsprechenden Amiden, 

• mit NaBH 4 /NaOH zu Epoxiden und anschlieBend Aminen zu den 
1 0 entsprechenden a-Hydroxyaminen, 

• mit KCN und anschlieBend Hydrazinen zu den entsprechenden 
Aminopyrazolen, 

15 • mit Thioharnstoffen zu den entsprechenden 2-Aminothiazolen, 

• mit Thioamiden zu den entsprechenden Thiazolen 

• mit Phosphiten zu den entsprechenden p-Ketophosphonaten, 

20 

• mit Aminen zu den entsprechenden a-Axninoketonen 
umsetzt 

25 oder 

[E] im Fall, dass R 4 fur einen wie zuvor definierten, fiber ein Sauerstoffatom 
gebundenen Rest steht, Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IX) 
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15 




(IX), 
in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit meta-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA) in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




^ (X), 



10 in welcher 



R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt 

und abschlieBend mit den entsprechenden Aminen der allgemeinen 
Formel (XI) 



HNR 15 R 16 (XI), 

20 in welcher 
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10 



R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 4 sowie einen oder mehrere phannakologisch uribedenkliche Hilfs- und 
Tragerstoffe. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 7 zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die im Zusammenhang 
mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen ('cGMP-related diseases'). 



15 9. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 7 
oder 8 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen, Erkrankungen des Urogenitalsystems sowie cerebrovaskularen Erkran- 
kungen. 

20 10. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der 
Anspriiche 7 bis 9 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen 
Erkrankungen wie Bluthochdruck, neuronale Hypertonic, stabile und instabile 
Angina, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, Arrhythmien, thrombo- 
embolische Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, 

25 transistorische und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durch- 

blutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach Thrombolyseflierapie, 
percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan translximinaler Koro- 
narangioplastien (PTCA) und Bypass. 

30 11. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der An- 
spriiche 7 bis 9 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von cerebrovaskularen 



4SDOCID: <WO 0164677A1_I_> 



PCT/EP01/01871 

-264- 

Erkrankungen wie cerebrale Ischamie, Hirnschlag, Reperfusionsschaden, 
Hirntrauma, Odeme, cerebrale Thrombose, Demenz und Alzheimer' sche 
Erkrankung. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der 
Anspruche 7 bis 9 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen 
des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie insbe- 
sondere erektile Dysfimktion und weibliche sexuelle Dysfunktion. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der An- 
spniche? bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel oder die 
pharmazeutische Zusammensetzung intravenos oder oral appliziert wird. 

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten. 

Verwendung gemaB Anspruch 14 zur Herstellung eines Arzneimittels oder 
einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen, die im Zusammenhang mit cGMP-regulierten 
Vorgangen stehen (*cGMP-related diseases'). 

Verwendung gemaB Anspruch 14 oder 15 zur Herstellung eines Arzneimittels 
oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von kardiovaskularen Erkrankungen, Erkrankungen des Urogenital- 
systems sowie cerebrovaskularen Erkrankungen. 

Verwendung gemaB einem der Anspruche 14 bis 16 zur Herstellung eines 
Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie Bluthoch- 
druck, neuronale Hypertonic, stabile und instabile Angina, periphere und 
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kardiale GefaBerkrankungen, Aixhythmien, thromboembolische Erkrankungen 
und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistorische und ischa- 
mische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhin- 
derung von Restenoses nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler 
5 Angioplastie (PTA), percutan transluminaler Koronarangioplastien (PTCA) und 

Bypass. 

18. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 16 zur Herstellung eines 
Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe 

10 und/oder Behandlung von cerebrovaskularen Erkrankungen wie cerebrale 

Ischamie, Himschlag, Reperfusionsschaden, Hirntrauma, Odeme, cerebrale 
Thrombose, Demenz und Alzheimer' sche Erkrankung. 

19. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 16 zur Herstellung eines 
1 5 Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe 

und/oder Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostata- 
hypertrophie, Inkontinenz sowie insbesondere erektile Dysfunktion und weib- 
liche sexuelle Dysfunktion. 

20 20. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Arzneimittel oder Zusammensetzungen intravenos oder oral appli- 
ziert werden. 
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